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La enfermedad intersticial difusa (EID) representa a una
gran variedad de entidades capaces de afectar al parén-
guima pulmonar; cuando se han descartado procesos de
indole neoplasico o infeccioso, podemos agrupar a esta
vasta cantidad de desérdenes agudos y cronicos, en gru-
pos especificos de acuerdo a las caracteristicas que pre-
senten en comdn, en:

1) enfermedades relacionadas a la inhalacién de parti-
culas organicas e inorganicas

2) enfermedades con presencia de granulomas no infec-
ciosos

3) enfermedades colageno-vascular

4) enfermedades hereditarias

5) enfermedades con caracteristicas especificas

6) enfermedades asociadas al uso de farmacos

7) neumonias intersticiales idiopaticas

Por consiguiente, es importante que el médico esté
familiarizado con todas estas entidades, ya que cualquier
desorden que sea capaz de afectar el intersticio pulmo-
nar puede progresar en forma inexorable a la etapa final
del dafio ya establecido representado por la fibrosis pul-
monar o fase cicatrizal; por desgracia la fibrosis pulmo-
nar se toma como sinénimo de EID, olvidandose que una
gran cantidad de las EID son capaces de responder al
manejo o incluso de estabilizarse por periodos de tiempo
prolongado, lo cual cambia las perspectivas del paciente
en cuanto a sobrevida y funcionalidad pulmonar. Cuando
se revisa la literatura, en general las neumonias intersti-
ciales idiopaticas (NIl) son la EID que mas se describen,
y esto se debe a que la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)
es unade las entidades més frecuentes, abarcando cer-
ca del 30 a 50% del total de la patologia intersticial; sin
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embargo, en el presente suplemento decidimos tocar al-
gunas EID especificas, lo cual se fundamenté en la ex-
periencia de los diferentes grupos de trabajo invitados a
participar en la realizacion del presente manuscrito; la
esclerosis sistémica progresiva (ESP) es una de las en-
fermedades colageno-vascular que frecuentemente invo-
lucra al pulmén, sus diferentes sitios de afeccion al pa-
rénquima pulmonar, el conocer los métodos diagndsticos
y las nuevas modalidades propuestas de manejo; el ha-
blar de bronquiolitis no es algo inusual en el momento
actual en la EID, tocar los aspectos de imagen tomogra-
fica es algo novedoso y sumamente util en el diagnostico
de este desorden, asi como conocer todos los posibles
origenes del dafio bronquiolar. Por Ultimo, aunque parece
que son entidades poco comunes, es de suma importan-
cia familiarizarnos con entidades como son la proteino-
sis alveolar pulmonar (PAP), las eosinofilias pulmonares
(EP)y la sarcoidosis, que con las bases diagnésticas, no
sélo clinicas son cada vez mas importantes con la ayu-
da de laimagen a través de la tomografia de alta resolu-
cion (TCAR), se cuenta asi con las herramientas nece-
sarias y aunque creemos que rara vez tendremos contacto
con estos casos, probablemente por la baja frecuencia
en nuestro medio, a veces parece que el diagnéstico no
se realiz6 o éste se retrasé innecesariamente por falta de
acuciosidad diagnostica por parte del clinico, con todo lo
anterior, nos place el poder haber participado en la reali-
zacion de este suplemento dedicado a un aérea de la
neumologia que nos apasiona a todos los participantes
involucrados en el mismo.

Mayra H. Mejia Avila
Editora Asociada
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Enfermedad pulmonar intersticial en esclerosis
sistémica progresiva

Ana C Zamora,*?? Cecilia Marmai,>*Paul J Wolters,> Miguel Gaxiola,® Carmen Navarro®

RESUMEN. La escleroderma tiene una prevalencia de 242 casos por millén en los Estados Unidos. Uno de los rganos mas
afectados es el pulmdn, siendo las manifestaciones mas frecuentes la enfermedad pulmonar intersticial y la hipertension arterial
pulmonar. La enfermedad intersticial progresa a ser severa en cerca del 15% y hoy en dia es la primera causa de muerte en
pacientes con escleroderma, con una sobrevida media de 6.5 afios después del diagndstico. Los pacientes en mayor riesgo de
desarrollar enfermedad intersticial son aquéllos con el tipo escleroderma difusa y con anticuerpos anti-SCL-70 positivos. En esta
revision, se discuten las manifestaciones radiograficas y patolégicas de la fibrosis pulmonar asociada a escleroderma, la utilidad
de las pruebas de funcién pulmonar y del lavado bronquioloalveolar para identificar la presencia de fibrosis y la decision de a
quiénes tratar. Aunque no del todo efectivos, ciclofosfamida o micofenolato ofrecen buena alternativa de tratamiento.

Palabras clave: Escleroderma, enfermedad pulmonar intersticial (EIP), hipertension arterial pulmonar (HAP), anticuerpos anti-
SCL-70, ciclofosfamida, micofenolato.

ABSTRACT. Scleroderma has a prevalence of 242 cases per million population in the United States. One of the most commonly
involved organs is the lung, where the most common manifestations are interstitial lung disease (ILD) and pulmonary arterial
hypertension. ILD progresses to severe restriction in nearly 15% of patients and it is a leading cause of death with a median
survival of 6.5 years following diagnosis. Patients at greatest risk for developing ILD are those with diffuse cutaneous scleroder-
ma and those with anti-SCL-70 antibodies. In this review, we discuss the radiographic and pathologic manifestations of scleroder-
ma-associated ILD, the utility of pulmonary function tests and bronchoalveolar lavage to screen for presence of disease and in
the decision of who to treat. While not proven, treatment with either cyclophosphamide or mycophenolate mofetil may be effective.
Key words: Scleroderma, interstitial lung disease (ILD), pulmonary arterial hypertension (PAH), anti-SCL-70 antibodies, cyclo-
phosphamide, mycophenolate mofetil.

DEFINICION Y CARACTERISTICAS GENERALES
1 Departamento de Medicina, Hospital General de San Francisco.
2 Divisién de Neumologia y Terapia Intensiva de la Universidad de

California, San Francisco, San Francisco, CA. La escleroderma, también conocida como esclerosis sis-

3 Departamento de Medicina, Division de Neumologia y Terapia Inten- temica progresiva (ESP) es una enfermedad SiStém?Ca
siva. Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzdlez” Monterrey, de causa desconocida que ademas de afectar la piel,
. EL- 'V'teX'COt- de Tereoia Infensiva, Seccién de Medicin Respirat involucra otros érganos de la economia como rifién, pul-
epartamento ae lerapla Intensiva, clon de ICIna Respirato- z Z . . [
i Universidad de Florendia, Italia mon, coraz?n yaparato gas"tromt“estlnal. La palapra”es
® Investigador en Ciencias Médicas, Laboratorio de Morfologia, Insti- cleroderma” proviene del Griego “skleros” que significa
tuto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER). “duro” + “derma” que significa “piel” = piel dura; caracte-
6 Reumatéloga, Subdirectora_ de Ipv&etigaci()n Clinica, Instituto Nacio- ristica principa| en la p|e| de estos pacientes a conse-
nal de Enfermedades Respiratorias (INER). cuencia de la acumulacion de tejido conectivo (Figura 1).
Correspondencia y solicitud de sobretiros: L'a ESP afecta 20 nuevos pacientes por millén por aﬁo y
Dra. Ana C Zamora Martinez tiene una prevalencia estimada de 242 casos por millon
égﬁ‘)llzpo”?m Ap'/enl!faj cenerd en la poblacién estadounidense.*
rancisco Fospi ener 4 H ~
Room 5K 1 Box 0862, San Francisco, Ca 94110. Se presenta conmas frecuencia entrg los 45y 64 arnos
Teléfono: (415) 206-3512 Fax: (415) 695-1551 y como en casi todas las colagenopatias, ESP es mas
E-mail: azamora@ucsf.edu y zamoramtz@yahoo.com comun en mujeres que en hombres (radio 6-8:1), sin em-
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Figura 1. Calcinosis en segundo y tercer digitos de ambas
manos en una paciente con ESP.

bargo, cuando afecta al sexo masculino tiende a hacerlo
de manera difusa (radio 3:1).2

Clasificacion: La escleroderma se divide en sisté-
mica y localizada, en funcién de la existencia o no de
afectacion organica, existiendo ademas los denomina-
dos sindromes afines (Cuadro 1). Dentro de la forma
sistémica existen 2 subtipos diferentes: Un subtipo es
llamado “escleroderma difusa” caracterizado por un
engrosamiento distal y proximal de las extremidades,
asi como caray tronco. Estos pacientes son mas pro-
pensos a desarrollar de manera temprana afeccion re-
nal o pulmonar de tipo intersticial. El otro subtipo es
llamado “escleroderma limitada” caracterizado por un
engrosamiento de la piel que afecta la cara y porcion
distal de las extremidades, es decir distal al codoy a
la rodilla; este subtipo se asocia al sindrome de CREST
(Calcinosis, fenémeno de Raynaud, dismotilidad eso-
fagica, sclerodactilia y telangiectasias) estos pacien-
tes tienden a desarrollar con mas frecuencia hiperten-
sién pulmonar (Figura 2). En los sindromes afines cabe
mencionar el llamado “escleroderma sin escleroderma”,
gue se caracteriza por afectar érganos viscerales sin
tocar la piel (sin escleroderma). El prondéstico varia
dependiendo del érgano afectado.®

AFECCION PULMONAR

El pulmén es el segundo 6rgano de la economia mas
afectado en la ESP, sélo superado por el eséfago. Las
principales manifestaciones pulmonares en la ESP son:
enfermedad pulmonar intersticial, también conocida como
fibrosis pulmonar, alveolitis fibrosante o neumopatia in-
tersticial difusa (NID) y la hipertension pulmonar (HAP),
esta Ultima puede presentarse asociada a la forma
CREST de la escleroderma o bien ser secundaria a un
estadio avanzado de una NID.*® Otras manifestaciones
pulmonares menos comunes son: enfermedad pleural,
neumonia por aspiracion, bronquiectasias y cancer’
(Cuadro 2).
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Cuadro 1. Clasificacion de la escleroderma.

Escleroderma localizada
Morfea
Morfea en placas
Morfea generalizada
Lineal
Escleroderma sistémica
Limitada
Difusa
Otras formas clinicas de escleroderma
Esclerodema sin escleroderma
Escleromixedema
Fascitis eosinofilica
Escleroderma de Buschke

ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL

En contraste con otras enfermedades del tejido conectivo,
como ya se dijo, la enfermedad intersticial es la manifesta-
cién pulmonar mas comun en escleroderma.t La prevalen-
cia de la enfermedad intersticial en pacientes con ESP
varia desde un 70% hasta un 90%, dependiendo del méto-
do utilizado para llegar al diagnéstico, que puede ser por
pruebas de funcién pulmonar (PFP) o tomografia de alta
resolucion (TCAR).® Puede ocurrir en las 2 formas de la
escleroderma (limitada o difusa), sin embargo, es mas fre-
cuente en pacientes con enfermedad difusa y que tienen
serologias positivas (anticuerpos antinucleares con un
patrén nucleolar —ANA- o antitopoisomerasa -Scl-70-).7°

Tipicamente aparece temprano en el curso de la en-
fermedad y si no se trata tiende a progresar.®° Gracias a
los inhibidores de la enzima convertidora y la subsecuente
disminucion en la mortalidad por crisis renal, hoy por hoy;,
la enfermedad pulmonar intersticial se considera la prin-
cipal causa de muerte en pacientes con ESP.* Sila NID
es severa presenta una sobrevida media de 78 meses
después del diagnostico.?

PATOGENESIS

La patogénesis de la fibrosis pulmonar asociada a escle-
roderma es compleja y hasta el momento no del todo
clara; involucra citocinas, factores de crecimiento, célu-
las T y B activadas, macrofagos alveolares y fibroblas-
tos todos juntos promoviendo un micro-ambiente infla-
matorio y pro-fibrotico.

La susceptibilidad genética asociada al complejo prin-
cipal de histocompatibilidad desempefia un papel muy
importante, esta asociacion con ciertos alelos del HLA
estan relacionados con la presencia de auto-anticuerpos,
de tal forma que HLA DQB1*0301, DQB1*0501 se asocia
a la presencia de anticuerpos anticentromero**y la pre-
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Forma difusa

e Piel: Térax, abdomen
proximal a extremidades
a veces la cara

e Raynaud:
e Raynaud:

Inicio dentro del primer
afo de afectacion cutanea

» Organos:
. v'Pulmén: Hipertension
*Organos: pulmonar
v'Pulmon: fibrosis
intersticial

" biliar
v'Renovascular: crisis
hipertensiva);
v'Gastrointestinal

v'Cardiaco lento

e Capiloroscopia: Patrén
agresivo
« Serologias: Anti-topoisomerase 1

Cuadro 2. Manifestaciones pulmonares de la ESP.

Via aérea
Limitacion al flujo aéreo
Bronquiolitis folicular
Parénquima pulmonar
Enfermedad pulmonar intersticial
a) Neumonia intersticial tipo no especifica (NSIP)
b) Neumonia intersticial tipo usual (UIP)
c) Dafio alveolar difuso
Neumonitis por aspiracion
Pleura
Derrame pleural
Neumotérax espontaneo
Vascular
Hipertension arterial pulmonar
Otros
Carcinoma broncogénico “scar cancer”

sencia de HLA DQB1*0301, DQB1*0601 con anticuerpos
anti-topoisomerasa.'>' La presencia de HLA DR3/DRw52a
se ha asociado con el desarrollo de fibrosis pulmonar en
pacientes con ESP.Y” La presencia de polimorfismos del
gen de la fibronectina se ha asociado al desarrollo de
fibrosis pulmonar en escleroderma.*®

En los individuos con la susceptibilidad genética y pro-
bablemente con la exposicion de ciertos factores hormo-
nales o ambientales se puede desarrollar una respuesta
inmune anormal, en el caso de ESP hay expansién clonal
de linfocitos Th2 con la produccién de citocinas anti-infla-
matorias y pro-fibréticas.*%® Los linfocitos T CD8+ mues-
tran sobrerregulacion de genes de la familia de TGF-beta.

S3-6

» Piel: Cara, distal
a los codos y rodillas

Precede varios afios
a la afectacion cutanea

v'Gastrointestinal: Cirrosis

e Capiloroscopia: Patrén

« Serologias: Anticentromero

Forma limitada

Figura 2. Forma difusa y forma li-
mitada.

La respuesta inmune de los linfocitos B es muy carac-
teristica de las diferentes formas clinicas de la enferme-
dad, de tal forma que la produccion de anticuerpos anti-
topoisomerasa-1 se presenta en la forma difusa de la
esclerodermay tiene fuerte asociacion con el desarrollo
de fibrosis pulmonar, estos anticuerpos tienen actividad
anti-fibroblastos, reaccionando contra antigenos de la su-
perficie celular, induciéndolos a presentar un fenotipo pro-
inflamatorio y pro-adhesivo. La presencia de anticuerpos
con actividad anti-fibroblasto se asocia con mayor res-
triccion de las pruebas funcionales y difusién de monoxi-
do de carbono < de 60%.22 os anticuerpos contra pro-
teinas centroméricas o RNP Th/to se presentan en la
forma limitada de ESP y se asocian con el desarrollo de
hipertension arterial pulmonar.

La homeostasis del tejido conectivo depende de un
delicado equilibrio entre la sintesis y degradacion de la
matriz extracelular (MEC). La degradacion de la MEC es
regulada principalmente por las metaloproteinasas (MMP).
Nishihija encontr6 niveles altos de anti-MMP3 en pacien-
tes con escleroderma, comparados con controles (pacien-
tes con lupus y dermatomiositis) y éstos correlacionaban
con el grado de fibrosis de la piel, los autores sugieren
gue estos anti-MMP-3 pueden contribuir al desarrollo de
fibrosis pulmonar al interferir con el ciclo sintesis/degra-
dacion de la MEC.#

Los cambios vasculares son eventos muy tempranos
en el curso de la enfermedad, existen alteraciones tanto
de la vasoconstriccién como en la vasodilatacion. Endo-
telina-1 esta incrementado en forma significativa en pa-
cientes con ESP y es una proteina mediadora de vaso-
constriccion y de fibrosis, puede modificar el metabolismo
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de la matriz extracelular y favorecer la transformacion de
fibroblasto a miofibroblastos que son caracteristicos de
la fibrosis pulmonar.?®

Las células endoteliales activadas incrementan la pro-
duccién de diversas moléculas de adhesion, factores fi-
brinoliticos y pro-coagulantes, sustancias vasoactivas y
proteinas de matriz extracelular.?

Finalmente, se desarrolla un estado de fibrogénesis
en donde los fibroblastos pulmonares son totalmente
anormales, produciendo factores de crecimiento, entre los
gue destacan aquéllos de la familia del factor de creci-
miento transformante beta (TGF-beta) que es crucial en
la iniciacion y propagacion de la respuesta fibrética entre
otras actividades.*® Los miofibroblastos incrementan su
expresion de genes de matriz extracelular incluidas cola-
genas tipo | y lll, fibronectina y fibrilinas por vias inde-
pendientes de la activacién de TGF-beta, lo cual en con-
junto conllevan al estadio terminal de fibrosis.®

DIAGNOSTICO

Cuadro clinico y exploracién fisica: La mayoria de los
pacientes se encuentran asintomaticos desde el punto
de vista respiratorio, asi que hay que hacer un interroga-
torio dirigido, buscando signos y sintomas de intersticio-
patias para detectarlas de manera temprana. Al igual que
todas las neumopatias intersticiales el sintoma mas co-
mun es la disnea, primero al ejercicio y en etapas mas
avanzadas al reposo. La tos caracteristicamente es no
productiva. Es raro que el paciente se queje de dolor tora-
cico, hemoptisis o fiebre. A la exploracion fisica del térax
se pueden encontrar estertores crepitantes al final de la
inspiracion tipo velcro.?”

En la exploracion de las extremidades es relevante
mencionar la ausencia de hipocratismo digital o dedos en
palillo de tambor; la hipétesis mas aceptada es que debi-
do al vasoespasmo y por consecuencia a la reduccion
del flujo sanguineo digital, los factores de crecimiento
endotelial (que juegan un papel importante en la patogé-
nesis del hipocratismo) no son eficazmente liberados.

Lo mas tipico es que los sintomas cutaneos precedan
a los sintomas pulmonares, sin embargo, se han reporta-
do casos en que el paciente debuta con una enfermedad
pulmonar tipo intersticial.

SEROLOGIA

Los pacientes con ESP presentan anticuerpos antinuclea-
res positivos en el 90-100% de los casos y no tienen
correlacién con la presencia o severidad del dafio pulmo-
nar. Sin embargo, los anticuerpos especificos que carac-
terizan a la enfermedad tienen fuerte asociacion con las
manifestaciones pulmonares y definen subgrupos clini-
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cos de enfermos. Por ejemplo, los anticuerpos anti-to-
poisomerasa | (antes conocidos como anti-Scl-70), es-
tan presentes en el 40% de los pacientes que tienen la
forma difusa de la ESP y se asocian con el desarrollo de
alveolitis fibrosante. Por otro lado, los anticuerpos anti-
centromero, presentes en el 60% de los casos con la
forma cutanea limitada, muestran una fuerte asociacion
con el desarrollo de HAP. Generalmente los anticuerpos
anti-topoisomerasa 1 y anticentrémero son excluyentes
entre si. Recientemente se ha demostrado la presencia
de anticuerpos anti-células endoteliales en pacientes con
ESP y fibrosis pulmonar, aunque el papel patogénico de
estos anticuerpos no se ha esclarecido.?* En la forma
“Escleroderma sin escleroderma” los pacientes tienen
caracteristicamente fendmeno de Raynaud, trastornos de
la motilidad esofagica, anticuerpos antinucleares positi-
vos y cambios en la capilaroscopia, lo que permite dife-
renciarlos de la fibrosis pulmonar idiopatica, el diagnésti-
co en estos casos se realiza por la presencia de
anticuerpos anti-topoisomerasa-1.%!

PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR (PFP)

La anormalidad fisiolégica mas comuin encontrada, como
en todas las NID’s, es de tipo restrictivo con disminu-
cion en la difusion de mondxido de carbono (Dlco). Este
Gltimo es un indicador muy sensible que puede estar
alterado en ausencia de anormalidades tomograficas.
Ademas, el DiIco correlaciona de manera directa con el
grado de extension de la enfermedad intersticial®® y en
muchos casos precede a la caida de la capacidad vital
forzada (CVF).

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

Radiografia simple: La radiografia simple de térax pue-
de aparecer normal, independientemente de que las PFP
presenten alguna alteracién. La probabilidad de llegar a
un diagnéstico “exacto” por radiografia de térax de enfer-
medad intersticial no es bueno, es de alrededor de un
25%.3* Dependiendo de lo avanzado de la enfermedad
intersticial, los hallazgos varian, desde observar vidrio
despulido basal bilateral en la fase temprana hasta infil-
trado reticular o panal de abeja de predominio basal aso-
ciado con volimenes pulmonares pequefios, indistingui-
ble de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) en etapas
avanzadas (Figura 3).

Tomografia de alta resolucion (TCAR): Hoy en dia la
TCAR ha desplazado a la radiografia simple de térax en
el diagnéstico eficaz de la enfermedad intersticial. En los
estadios tempranos el Unico hallazgo a encontrar es dis-
creto vidrio despulido de predominio basal y subpleural,
por eso, es muy importante solicitar la tomografia en pro-
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no y supino, y asi hacer la diferencia entre REAL vidrio
despulido versus parénquima pulmonar comprimido. Si
es REAL la afeccién parenquimatosa, los hallazgos en
prono persistiran, por el contrario, si sélo se trata de pa-
rénquima pulmonar comprimido el corte en prono se vera
normal (Figura 4).3+3°

La apariencia tomografica por lo general, refleja el pa-
trén histoldgico que presente el paciente. Los patrones

Figura 3. Paciente masculino de 54 afios con diagndstico de
escleroderma, se aprecia infiltrado intersticial reticular bilate-
ral, predominio basal con voliimenes pulmonares pequefios.
Imposible distinguirlo de una FPI.

Figura. 4 TCAR en prono se puede apreciar que los infiltra-
dos reticulares persisten inclusive prono. Se trata de una pa-
ciente con diagndstico de escleroderma y fibrosis pulmonar
tipo NSIP. Fotografia cortesia del Dr. Richard Webb. UCSF.
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histolégicos mas frecuentes son neumonia intersticial no
especifica (NSIP) de tipo celular o fibrético, con o sin
areas de neumonia organizada (OP) y el patrén tipo neu-
monia intersticial usual (UIP) (Cuadro 2).

Patrén tipo UIP (Figura 5A) es casi indistinguible de
pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) —que
también tienen el patrén histolégico de UIP—; los ha-
llazgos incluyen panal de abeja (60%), infiltrados reti-
culares y engrosamiento septal (45%). Clasicamente
el panal de abeja se caracteriza por tener quistes pe-
quefios irregulares, de predominio basal y subpleural y
de localizacion posterior. A diferencia de la FPI, en las
colagenopatias, (y escleroderma no es la excepcion)
el panal de abeja también se puede encontrar anterior
y afectar I6bulos superiores (Figura 6). Otra clave para
diferenciarlo de la FPI es ver el patron UIP en una mujer
y asociado a una dilatacion esofagica. El vidrio despu-
lido puede estar presente en este patron pero es infre-
cuente. El patrén UIP asociado a escleroderma tiene
un mejor prondstico a largo plazo comparado con el
patrén UIP asociado a FPI.%

Patrén tipo NSIP; Es el patrobn mas frecuente en la
escleroderma.?”° Al igual que su contraparte histoldgi-
ca, puede ser de tipo celular o fibrética. Cuando es de
predominio celular los hallazgos tipicos son areas bilate-
rales difusas o en parche de vidrio despulido con o sin
areas de consolidacion (OP), estas Ultimas tienden a ser
basales (Figura 7A). Cuando la NSIP progresa al tipo fi-
brético, a los hallazgos previos se agregan opacidades
irregulares reticulares basales bilaterales con bronquiec-
tasias por traccién que caracteristicamente tienden a res-
petar el area subpleural, o sea, no llegar a la periferia
(Figuras 8 y 9A). Encontrar panal de abeja es raro, aun en
el tipo fibrético, en caso de verlo, hay que pensar que se
trata de un patrén tipo UIP.

La presencia de vidrio despulido frecuentemente corre-
laciona con la presencia de enfermedad reversible o “infla-
macion™? a menos que se encuentre coexistiendo con bron-
quiectasias por traccién y la presencia de infiltrado reticular
y de panal de abeja correlaciona con enfermedad irreversi-
ble o fibrosis**? (Figuras 5B, 6B, 7B y 9B).

Otros hallazgos tomograficos frecuentes en pacientes
con escleroderma incluyen engrosamiento pleural (30%)
y dilatacion esofagica (40-80%).

LAVADO BRONQUIOLOALVEOLAR (LBA)

La cuenta celular diferencial en el LBA se utiliza para
evaluar “actividad” de la enfermedad intersticial denomi-
nada “alveolitis”. Alveolitis se define como un LBA hiper-
celular a expensas de un aumento de > 3% en los neutré-
filos y de > 2 % en los eosindfilos.”® Los pacientes con
ESP y alveaolitis tienen peor prondstico comparados con
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Figura 5. Escleroderma y patron UIP.
A. TCAR Patrén UIP en paciente con
escleroderma: Notese los infiltrados
reticulares basales periféricos y la
presencia de ‘panal de abeja” basal
y subpleural posterior. En pacientes
con colagenopatias tienden a tener
también panal anterior a diferencia
de la FPI. Se observan también ima-
genes reticulares difusas. B. Corte
histopatoldgico donde se observa la
presencia de parénquima normal
alternando con densa fibrosis. Foto-
grafia cortesia del Dr. Richard Webb.
UCSF. Biopsia cortesia del Dr. Kirk
Jones, UCSF.

Figura 6. Escleroderma y patrén UIP.
A. TCAR. Notese la presencia del
panal de abeja anterior y superior
en una paciente con escleroderma.
B. Corte histopatolégico que mues-
tra pérdida de la arquitectura nor-
mal con fibrosis avanzada que
engruesa notablemente los septos
alveolares y la formacion de quis-
tes compatibles con la imagen
radioldgica del panal de abeja. Fo-
tografia cortesia del Dr. Richard
Webb. UCSF Biopsia cortesia del Dr.
Kirk Jones, UCSF.

Figura 7. Escleroderma y patrén
NSIP celular. A. TCAR Etapa tem-
prana de una NSIP, se aprecian
imagenes de vidrio despulido bila-
terales de predominio basal. B.
Correlaciona histopatolégicamente
con la forma celular NSIP, donde
se aprecia el pulmdn afectado de
manera uniforme y engrosamiento
de los septos por infiltrado mononu-
clear. Fotografia cortesia del Dr.
Richard Webb. UCSF y Biopsia cor-
tesia del Dr. Kirk Jones, UCSF.

aquellos sin alvealitis; en el estudio de White'° encontra- dios han demostrado que los pacientes con escleroder-
ron que los pacientes con escleroderma y alveolitis sin ma y alveolitis de predominio neutrofilico tienen mas dis-
tratamiento mostraron a los 13 meses de seguimiento nea, mayores reducciones en los volimenes pulmonares
una caida de -7.1% en la CVF y de -9.6% en el Dico y en el DIco y mayor extension de la enfermedad correla-
comparados con aquellos pacientes sin alveolitis Estu- cionada por tomografia, comparados con aquéllos sin al-
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veolitis.***¢ Por otra parte, Bourous encontré en 57 pa-
cientes con esclerodermay fibrosis pulmonar tipo NSIP,
gue la presencia de eosindfilia en el LBA se asociaba
con un aumento en la mortalidad independiente de trata-
miento.®”

En conclusion, y a opinién de expertos,*” un lavado
de predominio neutrofilico nos habla de una enferme-
dad mas extensa, mientras que un lavado de predomi-
nio eosinofilico nos habla de una enfermedad mas pro-
gresiva.

Por estas razones, cuando tenemaos un paciente con
escleroderma, disnea y una tomografia dudosa o no con-
cluyente para enfermedad intersticial, el LBA es de mu-
cha ayuda para diagnosticar alveolitis e iniciar tratamien-
to temprano. Mas aun, el LBA es importante para
descartar infecciones o malignidad.

Figura 8. TCAR Escleroderma y patron NSIP. Se aprecian
areas en parche de vidrio despulido que respetan la periferia
(flecha delgada). Caracteristico del patron NSIP. Nétese que
en algunas areas, el vidrio despulido se asocia a bronquiecta-
sias por traccion (flecha gruesa) que nos hablan de fibrosis
mas que de inflamacion. Correlaciona histopatolégicamente
cuando la forma celular de NSIP convive con la forma fibrética.
Fotografia cortesia del Dr. Richard Webb. UCSF
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BIOPSIA PULMONAR

Los dos patrones histoldgicos encontrados son NSIP (ce-
lular o fibrético) y UIP. El patron NSIP comprende un amplio
espectro de afeccion desde leve inflamacién de la pared
alveolar hasta fibrosis. El tipo NSIP celular se caracteri-
za por presentar un infiltrado inflamatorio crénico en el
intersticio pulmonar compuesto por linfocitos y células
plasmaticas, donde la fibrosis esta ausente, siendo tipi-
ca del estadio temprano (Figura 7B). El tipo NSIP fibroti-
co, cuando la NID ha avanzado, se caracteriza por la pre-
sencia de paredes alveolares que estan engrosadas a
consecuencia tanto de infiltrado inflamatorio como de fi-
brosis. En los dos patrones el pulmén se encuentra afec-
tado de manera homogénea y uniforme. Se afecta el in-
tersticio que rodea a las vias aéreas, vasos sanguineos,
septos interlobulares y pleura. Se pueden encontrar tam-
bién focos de neumonia organizada (OP) antes conocida
como BOOP. No se encuentran focos de fibroblastos y
esraro el panal de abeja*® (Figura 9B).

Mientras que el patron UIP se caracteriza por involu-
cro periférico y lesiones heterogéneas en diferentes tiem-
pos de evolucién que alterna con areas de pulmon nor-
mal. Los focos de fibroblastos son la clave de este patréon
y hay areas de fibrosis y panal de abeja. La inflamacién
es leve a moderada y consiste en linfocitos y células
plasmaticas asi como hiperplasia de neumocitos tipo Il
(Figura 5B). Las areas de panal de abeja estan compues-
tas por espacios quisicos-fibréticos delineados por epite-
lio bronquiolar y llenos de mucina*® (Figura 6B).

El patrén histolégico mas frecuente encontrado en la
escleroderma es el de NSIP.3"% En estas 2 grandes se-
ries NSIP fue encontrado en 78% de 80 pacientes y 68%
de 19 pacientes. El tipo fibrético es el que predomina
sobre el celular (76% versus 24%). El patrén de tipo UIP
es mas raro y fue encontrado en 8% y 26% respectiva-
mente.

Aungue en este estudio japonés, Fujitay cols® encon-
traron que de 9 pacientes, 5 (56%) tenian patrén NSIP y

Figura 9. Escleroderma y patrén
NSIP fibrdtico. A. TCAR donde se
aprecia infiltrado reticular basal y
bronquiectasias por traccion que
tienden a “respetar la periferia” (fle-
cha) caracteristico del patrén NSIP.
B. NSIP fibrética. Corte histopatolégico
que muestra fibrosis intersticial di-
fusa compatible con las imagenes
reticulares. Fotografia cortesia del
Dr. Richard Webb. UCSF y Biopsia
cortesia del Dr. Kirk Jones, UCSF.
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4 (44%) tenian patron tipo UIP, la larga prevalencia de
UIP en este estudio tiene varios sesgos, ya que el nime-
ro de pacientes en la cohorte es pequefio (n = 9) y por
gue los pacientes se encontraban en estadio final. Ellos
también encontraron, como se dijo anteriormente, alta
correlacién del patron UIP con el panal de abeja por to-
mografia.

Aunqgue la FPI histolégicamente presenta el mismo pa-
trén (UIP) las diferencias pronésticas difieren de manera
abismal, teniendo menos mortalidad a 5 afios en el grupo
de la UIP asociada a escleroderma (70% versus 16%).33%

En el estudio de Bouros® se analizaron 80 pacientes
con escleroderma, la sobrevida a 5 afios entre pacientes
con patron tipo NSIP (celular o fibrética) versus patron
UIP no tuvo diferencias desde el punto de vista estadis-
tico (91% versus 82%).

Ya que no hay diferencias en la sobrevida entre los
distintos patrones histopatolégicos y porque no tienen
impacto en la decisiéon de recomendar un tratamiento, la
biopsia pulmonar no se recomienda de manera rutinaria
en pacientes con escleroderma y fibrosis pulmonar.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la fibrosis pulmonar asociada a escle-
roderma contindia siendo un reto debido a que no hay un
tratamiento 100% efectivo y libre de serios efectos cola-
terales.*® Los glucocorticoides a altas dosis ponen al pa-
ciente en riesgo de desarrollar crisis renal, por lo que no
estan indicados en escleroderma como monoterapia .Se
recomiendan en uso concomitante con otro inmunosu-
presory a dosis de no mas de 15 mg/dia.>*5!

AGENTES INMUNOSUPRESORES
Ciclofosfamida

La terapia con ciclofosfamida intravenosa se ha usado
en algunos estudios no controlados, ya sea sola o con
pequefias dosis de prednisona,®?* mostrando cambios
no estadisticamente significativos en la CVF. Los efec-
tos colaterales reportados han sido: ndusea, leucopenia,
infecciones y cistitis hemorragica.

Es el agente que por décadas ha sido mas utilizado.
Recientemente el grupo del Dr. Tashkin (“scleroderma lung
study”) publicé su experiencia con ciclofosfamida oral
(2 mg/kg/d) en un estudio multicéntrico placebo controla-
do en 158 pacientes. Después de 12 meses de segui-
miento la diferencia de la CVF entre ciclofosfamida y pla-
cebo fue de 2.53% favoreciendo ciclofosfamida. Cabe
mencionar que 33% en el grupo de la ciclofosfamida no
terminaron el tratamiento a consecuencia de efectos co-
laterales como hematuria, leucopenia, neutropenia y neu-
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monia.®® Por lo tanto, aunque modestamente efectiva, no
es hien toleraday a opinion de algunos expertos®” no debe
de ser considerada el estandar de oro para tratamiento.

Azatioprina

Dheda y colaboradores® reportaron 11 pacientes trata-
dos con azatioprina, con seguimiento de un afio. De los 8
pacientes que finalizaron el tratamiento, 5 mostraron
mejoria (definida como un cambio favorable mayor del
10% enla CVF y/o > 15% en el DLco) y 3 permanecieron
estables. Sin embargo, 3 pacientes discontinuaron el tra-
tamiento a consecuencia de serios efectos colaterales
(carcinoma de lengua y tuberculosis). Lo que sugiere que
aungue podria ser efectiva no es bien tolerada. Nadas-
hkevich y colaboradores® compararon 60 pacientes con
escleroderma y fibrosis pulmonar, tratandolos con ciclo-
fosfamida (2 mg/kg/d) o azatioprina. (2.5 mg/kg/d) por 18
meses. Ciclofosfamida fue superior a azatioprina, mos-
trando estabilizacion en la CVF y en el DLco, pero los
pacientes en el grupo de la ciclofosfamida mostraron mas
efectos colaterales.

Micofenolato mofetil (MMF)

La experiencia mas vasta con este agente es en pa-
cientes postrasplante por su mecanismo de accién que
es principalmente inhibir a los linfocitos. Y dltimamente
ha sido el foco de atencién en busca de nuevas alterna-
tivas para este padecimiento. Recientemente un estu-
dio piloto por Liossis y colaboradores® mostré la estabi-
lizacion en las PFP especificamente la CVF de 5
pacientes con escleroderma y fibrosis pulmonar des-
pués de 6 meses de tratamiento con MMF, sin embargo,
el seguimiento fue muy corto para sacar alguna conclu-
sion definitiva. Poco después Swigris y colaboradores®
realizaron un estudio retrospectivo en 28 pacientes con
diferentes colagenopatias y fibrosis pulmonar, todos tra-
tados con MMF, 9 de ellos tenian escleroderma. Los
valores de CVF, capacidad pulmonar total y Dlco se
mantuvieron estables después de 12 meses de segui-
miento. La mayoria de esos pacientes habian fallado a
tratamiento previo con terapia inmunosupresoray ade-
mas estaban recibiendo prednisona en conjunto con
MMF, por lo que es dificil precisar que los resultados
observados sean atribuibles sélo al MMF,

Zamora y colaboradores®? revisaron en un estudio re-
trospectivo 17 pacientes con escleroderma y fibrosis pul-
monar tratados con MMF, 12 de ellos con alveolitis com-
probada por BAL. Todos los pacientes recibieron MMF
como primer tratamiento y no tenian terapia concomitante.
Después de 12 meses de terapia 4 sujetos (24% mejora-
ron, 12 (70%) permanecieron estables y 1 (6%) empeoro.
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En los 3 estudios la dosis utilizada fue de 2 g por dia,
en ninguno de los estudios se discontinué la terapia debi-
do a efectos colaterales. Se necesita un estudio pros-
pectivo, placebo controlado para sacar conclusiones de
esta prometedora terapia.

TRASPLANTE PULMONAR

No hay mucho escrito en la literatura respecto al tras-
plante pulmonar en pacientes con escleroderma. Rosas
y colaboradores® revisaron de manera retrospectiva el
desenlace de 9 pacientes con escleroderma y fibrosis
pulmonar después del trasplante. Al comparar este grupo
contra FPI encontraron no diferencias en la incidencia
anual de rechazo agudo, creatinina postrasplante o infec-
ciones (virales, bacterianas u hongos). La sobrevida a 4
afos fue ligeramente mejor en el grupo de escleroderma
pero no estadisticamente significativa (76% vs 69%).

Massad y colaboradores® en un estudio retrospectivo
y multicéntrico revisaron 47 pacientes con escleroderma
y fibrosis pulmonar después del trasplante. Veintisiete
pacientes fueron sometidos a trasplante unilateraly 20 a
trasplante bilateral. La sobrevida por Kaplan-Meyera 1y
3 afios fue de 67.5% y 45.9% respectivamente. No en-
contraron diferencia al comparar con otros pacientes que
recibieron el trasplante pulmonar por otras etiologias.

Por lo anterior, podemos concluir que es una buena
opcién en pacientes que no responden a los esquemas
terapéuticos mencionados previamente.

REFERENCIAS

1. Mayes MD, Lacey JV, Jr., Beebe-Dimmer J, et al. Preva-
lence, incidence, survival, and disease characteristics of
systemic sclerosis in a large US population. Arthritis
Rheum. Aug 2003; 48(8): 2246-2255.

2. Ferri C, Valentini G, Cozzi F, et al. Systemic sclerosis: de-
mographic, clinical, and serologic features and survival
in 1,012 Italian patients. Medicine (Baltimore). Mar 2002;
81(2): 139-153.

3. Denton CP, Black CM. Targeted therapy comes of age in
scleroderma. Trends Immunol 2005; 26(11): 596-602.

4. Salerni R, Rodnan GP, Leon DF, et al. Pulmonary hyper-
tension in the CREST syndrome variant of progressive
systemic sclerosis (scleroderma). Ann Intern Med 1977;
86(4): 394-399.

5. Stupi AM, Steen VD, Owens GR, et al. Pulmonary hyper-
tension in the CREST syndrome variant of systemic scle-
rosis. Arthritis Rheum. 1986; 29(4): 515-524.

6. Trad S, Amoura Z, Beigelman C, et al. Pulmonary arterial
hypertension is a major mortality factor in diffuse system-
ic sclerosis, independent of interstitial lung disease. Ar-
thritis Rheum 2006; 54(1): 184-191.

7. SteenVD. The lung in systemic sclerosis. J Clin Rheuma-
tol 2005; 11(1): 40-46.

S3-12

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Freemer M aTKJ. in Chapter 21. Connective Tissue Dis-
eases. . Interstitial Lung Diseases Fourth Edition. 2003;
Schwarz & King (Eds). p. 535.

Sahhar J, Littlejohn G, Conron M. Fibrosing alveolitis in
systemic sclerosis: the need for early screening and treat-
ment. Intern Med J 2004; 34(11): 626-638.

White B, Moore WC, Wigley FM, et al. Cyclophospha-
mide is associated with pulmonary function and survival
benefit in patients with scleroderma and alveolitis. Ann
Intern Med 2000; 132(12): 947-954.

Steen VD, Costantino JP, Shapiro AP, et al. Outcome of
renal crisis in systemic sclerosis: relation to availability of
angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors. Ann In-
tern Med 1990; 113(5): 352-357.

Altman RD, Medsger TA, Jr., Bloch DA, et al. Predictors of
survival in systemic sclerosis (scleroderma). Arthritis
Rheum 1991; 34(4): 403-413.

Morel PA, Chang HJ, Wilson JW, et al. HLA and ethnic
associations among systemic sclerosis patients with
anticentromere antibodies. Hum Immunol 1995; 42(1):
35-42.

Reveille JD, Owerbach D, Goldstein R, et al. Association
of polar amino acids at position 26 of the HLA-DQB1 first
domain with the anticentromere autoantibody response
in systemic sclerosis (scleroderma). J Clin Invest 1992;
89(4): 1208-1213.

Kuwana M, Kaburaki J, Okano 'Y, et al. The HLA-DR and
DQ genes control the autoimmune response to DNA to-
poisomerase | in systemic sclerosis (scleroderma). J Clin
Invest 1993; 92(3): 1296-1301.

Morel PA, Chang HJ, Wilson JW, et al. Severe systemic
sclerosis with anti-topoisomerase | antibodies is associ-
ated with an HLA-DRw11 allele. Hum Immunol 1994;
40(2): 101-110.

Briggs DC, Vaughan RW, Welsh KI, et al. Immunogenetic
prediction of pulmonary fibrosis in systemic sclerosis.
Lancet 1991; 338(8768): 661-662.

Avila JJ, Lympany PA, Pantelidis P, et al. Fibronectin gene
polymorphisms associated with fibrosing alveolitis in sys-
temic sclerosis. Am J Respir Cell Mol Biol 1999; 20(1):
106-112.

Abraham DJ, Varga J. Scleroderma: from cell and molec-
ular mechanisms to disease models. Trends Immunol
2005; 26(11): 587-595.

Rottoli P, Magi B, Perari MG, et al. Cytokine profile and
proteome analysis in bronchoalveolar lavage of patients
with sarcoidosis, pulmonary fibrosis associated with sys-
temic sclerosis and idiopathic pulmonary fibrosis. Pro-
teomics 2005; 5(5): 1423-1430.

Henault J, Robitaille G, Senecal JL, et al. DNA topoi-
somerase | binding to fibroblasts induces monocyte ad-
hesion and activation in the presence of anti-topoi-
somerase | autoantibodies from systemic sclerosis
patients. Arthritis Rheum 2006; 54(3): 963-973.

Henault J, Tremblay M, Clement I, et al. Direct binding of
anti-DNA topoisomerase | autoantibodies to the cell sur-
face of fibroblasts in patients with systemic sclerosis. Ar-
thritis Rheum 2004; 50(10): 3265-3274.

NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX, Vol. 65, S3, 2006



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Okano Y. Antinuclear antibody in systemic sclerosis (scle-
roderma). Rheum Dis Clin North Am 1996; 22(4): 709-735.
Nishijima C, Hayakawa |, Matsushita T, et al. Autoantibody
against matrix metalloproteinase-3 in patients with sys-
temic sclerosis. Clin Exp Immunol 2004; 138(2): 357-363.
Highland KB, Silver RM. New developments in sclero-
derma interstitial lung disease. Curr Opin Rheumatol
2005; 17(6): 737-745.

Hummers LK. Microvascular damage in systemic sclero-
sis: detection and monitoring with biomarkers. Curr Rheu-
matol Rep 2006; 8(2): 131-137.

Weaver AL, Divertie MB, Titus JL. The lung scleroderma.
Mayo Clin Proc 1967; 42(11): 754-766.

Basu D, Reveille JD. Anti-scl-70. Autoimmunity 2005; 38(1):
65-72.

Senecal JL, Henault J, Raymond Y. The pathogenic role of
autoantibodies to nuclear autoantigens in systemic scle-
rosis (scleroderma). J Rheumatol 2005; 32(9): 1643-1649.
Steen VD. Autoantibodies in systemic sclerosis. Semin
Arthritis Rheum 2005; 35(1): 35-42.

Vano Sanchis D AGG, Yglesias PJ. Systemic sclerosis
sine scleroderma presenting as pulmonary interstitial fi-
brosis. Clin Rheumatol 2006; 25: 382-383.

Wilson RJ, Rodnan GP, Robin ED. An Early Pulmonary
Physiologic Abnormality in Progressive Systemic Sclero-
sis (Diffuse Scleroderma). Am J Med 1964; 36: 361-369.
Wells AU, Hansell DM, Rubens MB, et al. Functional im-
pairment in lone cryptogenic fibrosing alveolitis and fi-
brosing alveolitis associated with systemic sclerosis: a
comparison. Am J Respir Crit Care Med 1997; 155(5):
1657-1664.

Webb WR. in Chapterl4. Collagen-vascular Diseases.
“Thoracic Imaging” Webb&Higgins (eds). 2005: 429.
Franquet T. Cap 9. Enfermedad pulmonar infiltrativa di-
fusa. Torax, pulmén, pleura y mediastino (Cardoso&
Criales&Moncada) eds. 1999: 12.

Wells AU, Cullinan P, Hansell DM, et al. Fibrosing alveo-
litis associated with systemic sclerosis has a better prog-
nosis than lone cryptogenic fibrosing alveolitis. Am J
Respir Crit Care Med 1994; 149(6): 1583-1590.

Bouros D, Wells AU, Nicholson AG, et al. Histopathologic
subsets of fibrosing alveolitis in patients with systemic
sclerosis and their relationship to outcome. Am J Respir
Crit Care Med 2002; 165(12): 1581-1586.

Fujita J, Yoshinouchi T, Ohtsuki Y, et al. Non-specific inter-
stitial pneumonia as pulmonary involvement of systemic
sclerosis. Ann Rheum Dis 2001; 60(3): 281-283.

Kim DS, Yoo B, Lee JS, et al. The major histopathologic
pattern of pulmonary fibrosis in scleroderma is nonspe-
cific interstitial pneumonia. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung
Dis 2002; 19(2): 121-127.

Remy-Jardin M, Giraud F, Remy J, et al. Importance of
ground-glass attenuation in chronic diffuse infiltrative lung
disease: pathologic-CT correlation. Radiology 1993;
189(3): 693-698.

MacDonald SL, Rubens MB, Hansell DM, et al. Nonspe-
cific interstitial pneumonia and usual interstitial pneumo-
nia: comparative appearances at and diagnostic accura-
cy of thin-section CT. Radiology 2001; 221(3): 600-605.

NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX, Vol. 65, S3, 2006

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

AC Zamora, C Marmai, PJ Wolters y cols.

Wells AU, Hansell DM, Corrin B, et al. High resolution
computed tomography as a predictor of lung histology in
systemic sclerosis. Thorax 1992; 47(9): 738-742.
Bronchoalveolar lavage constituents in healthy individu-
als, idiopathic pulmonary fibrosis, and selected compar-
ison groups. The BAL Cooperative Group Steering Com-
mittee. Am Rev Respir Dis 1990; 141(5 Pt 2): S169-202.
Behr J, Vogelmeier C, Beinert T, et al. Bronchoalveolar
lavage for evaluation and management of scleroderma
disease of the lung. Am J Respir Crit Care Med 1996;
154(2 Pt 1): 400-406.

Silver RM, Miller KS, Kinsella MB, et al. Evaluation and
management of scleroderma lung disease using bron-
choalveolar lavage. Am J Med 1990; 88(5): 470-476.
Wells AU, Hansell DM, Haslam PL, et al. Bronchoalveo-
lar lavage cellularity: lone cryptogenic fibrosing alveoli-
tis compared with the fibrosing alveolitis of systemic scle-
rosis. Am J Respir Crit Care Med 1998; 157(5 Pt 1):
1474-1482.

Latsi PI, Wells AU. Evaluation and management of alveo-
litis and interstitial lung disease in scleroderma. Curr Opin
Rheumatol 2003; 15(6): 748-755.

American Thoracic Society/European Respiratory Soci-
ety International Multidisciplinary Consensus Classifica-
tion of the Idiopathic Interstitial Pneumonias. This joint
statement of the American Thoracic Society (ATS), and
the European Respiratory Society (ERS) was adopted
by the ATS board of directors, June 2001 and by the ERS
Executive Committee, June 2001. Am J Respir Crit Care
Med 2002; 165(2): 277-304.

Valentini G. [Therapy of systemic sclerosis]. Reumatismo
2004; 56(1): 1-8.

Kohno K, Katayama T, Majima K, et al. A case of normoten-
sive scleroderma renal crisis after high-dose methylpred-
nisolone treatment. Clin Nephrol 2000; 53(6): 479-482.
Steen VD, Medsger TA, Jr. Case-control study of corticos-
teroids and other drugs that either precipitate or protect
from the development of scleroderma renal crisis. Arthri-
tis Rheum 1998; 41(9): 1613-1619.

Davas EM, Peppas C, Maragou M, et al. Intravenous cy-
clophosphamide pulse therapy for the treatment of lung
disease associated with scleroderma. Clin Rheumatol
1999; 18(6): 455-461.

Giacomelli R, Valentini G, Salsano F, et al. Cyclophos-
phamide pulse regimen in the treatment of alveolitis in
systemic sclerosis. J Rheumatol 2002; 29(4): 731-736.
Ostojic P, Damjanov N. Improvement of lung function in
patients with systemic sclerosis after 6 months cyclophos-
phamide pulse therapy. Clin Rheumatol 2006: 1-3.
Valentini G, Paone C, La Montagna G, et al. Low-dose
intravenous cyclophosphamide in systemic sclerosis: an
open prospective efficacy study in patients with early dif-
fuse disease. Scand J Rheumatol 2006; 35(1): 35-38.
Tashkin DP, Elashoff R, Clements PJ, et al. Cyclophos-
phamide versus placebo in scleroderma lung disease. N
Engl J Med 2006; 354(25): 2655-2666.

Martinez FJ, McCune WJ. Cyclophosphamide for scle-
roderma lung disease. N Engl J Med 2006; 354(25):
2707-2709.

S3-13



Enfermedad pulmonar intersticial en esclerosis sistémica progresiva

58.

59.

60.

61.

Dheda K, Lalloo UG, Cassim B, et al. Experience with
azathioprine in systemic sclerosis associated with inter-
stitial lung disease. Clin Rheumatol 2004; 23(4): 306-309.
Nadashkevich O, Davis P, Fritzler M, et al. A randomized
unblinded trial of cyclophosphamide versus azathioprine
in the treatment of systemic sclerosis. Clin Rheumatol
2006; 25(2): 205-212.

Liossis SN, Bounas A, Andonopoulos AP. Mycophenolate
mofetil as first-line treatment improves clinically evident early
scleroderma lung disease. Rheumatology (Oxford). 2006.
Swigris JJ, Olson AL, Fischer A, et al. Mycophenolate
mofetil is safe, well tolerated, and preserves lung func-

S3-14

62.

63.

64.

tion in patients with connective tissue disease-related
interstitial lung disease. Chest 2006; 130(1): 30-36.

AC Zamora PW, HR Collard, MK Konolly, BM Elicker, WR
Webb, N Tchao, LL Koth, TE King, Jr., JA Golden. Myco-
phenolate Mofetil in Scleroderma-related Interstitial Lung
Disease. Presented as Abstract in ATS. 2006.

Rosas V, Conte JV, Yang SC, et al. Lung transplanta-
tion and systemic sclerosis. Ann Transplant 2000; 5(3):
38-43.

Massad MG, Powell CR, Kpodonu J, et al. Outcomes of
lung transplantation in patients with scleroderma. World
J Surg 2005; 29(11): 1510-1515.

NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX, Vol. 65, S3, 2006



medigraphic Avlemigs

Trabajo de revision

Neumologia y Cirugia de T
Vol. 65(S3):S15-S23, 2006
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RESUMEN. La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) es una entidad poco frecuente, donde mas del 90% de los casos en los
adultos son primarios, las causas secundarias son hematolégicas o inmunodeficiencias en general. Esta enfermedad muestra
alteraciones morfolégicas muy caracteristicas, en donde el acimulo anormal de surfactante intra-alveolar se manifiesta con
trastornos en el intercambio gaseoso, un proceso restrictivo de gravedad variable y los hallazgos de imagen son muy especi-
ficos, sobre todo en tomografia computada de alta resolucion (TCAR), lo que contrasta con la casi ausencia de datos clinicos;
la respuesta clinica en general es satisfactoria con remision del cuadro posterior al lavado pulmonar total y en ocasiones en
forma espontéanea, con sobrevidas casi del 100% en los Gltimos afios, las complicaciones son poco frecuentes y se presentan
en el primer afio del diagnostico y éstas son principalmente de indole infeccioso donde los patégenos oportunistas no son
infrecuentes, todo ello al parecer asociadas a la disfuncion macrofagica mediadas por alteraciones en el factor estimulante de
colonias granulocito/macréfago (GM-CSF).

Palabras clave: Proteinosis alveolar pulmonar (PAP), surfactante, tomografia computada de alta resolucion (TCAR), factor
estimulante de colonias granulocito/macréfago (GM-CSF).

ABSTRACT. Pulmonary alveolar proteinosis (PAP) is a rare entity, more than 90% of the adult cases are primary, and the
secondary causes are in general hematological or immune deficiencies. This disease shows very characteristic morphological
changes, where the abnormal accumulation of surfactant in the intra alveolar space give us an alterations in the blood gas
analysis, a restrictive process of variable severity and the images features are very specific overall in the high resolution
computed tomography (HRCT), all this contrasts with the remarkable absence of clinical data; the clinical response is satisfactory
in general with clinical remissions after total lung lavage or in spontaneous way, survival rates approach 100% in the last years,
complications are infrequent and occur during the first year after diagnosis, the infectious process are the primary events and the
opportunistic pathogens are not uncommon; all this in association with macrophage dysfunction mediated by the alterations in the
granulocyte macrophage- colony stimulating factor (GM-CSF).

Key words: Pulmonary alveolar proteinosis (PAP), surfactant; high resolution computed tomography (HRCT), granulocyte/
macrophage-colony stimulating factor (GM-CSF).

PROTEINOSIS ALVEOLAR PULMONAR mente normal,* probablemente la PAP representa una res-

puesta inespecifica de la célula epitelial alveolar (neumo-

La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) corresponde a una
enfermedad intersticial difusa Unica, donde encontramos
como caracteristica patologica el acimulo de una canti-
dad excesiva y anormal de material proteinaceo rico en
lipidos, derivado del surfactante, en los espacios aéreos
alveolares y en ocasiones a nivel de la via aérea periféri-
ca, en donde el intersticio pulmonar permanece relativa-
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citos tipo Il), el macréfago alveolar, o ambos a una gran
variedad de lesiones;? este desorden se refiere a una en-
tidad pulmonar rara y enigmatica, con una historia natural
muy variable, con casos que van desde una franca pro-
gresion hacia la insuficiencia respiratoria hasta una reso-
lucion total en forma espontanea.®# entidad que tiene una
distribucion mundial, con unaincidencia estimada de 0.36
casos por millén de habitantes y una prevalencia de 0.37
casos por millén de habitantes,® motivo por el cual es
muy dificil acumular la suficiente experiencia en este
desorden aun en centros de referenciay por lo tanto lo es
mas para el clinico que trabaja en forma aislada.

Clasificacion

En forma casi invariable cuando se presenta un caso de
PAP en general éste sera de origen idiopatico o primario,
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ya que esta forma representa a mas del 90% de los ca-
sos de esta entidad, esta forma ocurre en sujetos previa-
mente sanos y en forma usual sin antecedentes heredi-
tarios ni de exposicién ambiental u ocupacional, pero hay
gue tener en mente que las formas secundarias ocasio-
naran entre el 5 a 10% de los casos de PAPS y éstas
estan asociadas a alguna de las siguientes alteraciones:

1) Exposicién apolvos o quimicos, en especial lain-
halacion de silice en forma aguda con cuadro histo-
patoldgico de silicoproteinosis”

2) Procesos infecciosos, en donde la asociacion con
algun patdgeno en general manifiesta una complica-
cion durante la evolucion de la PAP mas que la cau-
sa; sin embargo algunos procesos infecciosos proba-
blemente sean el proceso primario que precipita a la
aparicion de la PAP, por ejemplo la neumonia por Pneu-
mocystis jirovecirelacionada o no a infeccién por vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH)®

3) Inmunocompromiso, en general éste va asociado a
neoplasias hematoldgicas (linfoma, leucemia mieloi-
de),® en particular durante la infancia;*° se ha asocia-
do ainmunodeficiencia combinada grave, asi como a
la deficiencia del factor estimulante de colonias granu-
locito-macréfago (GM-CSF),! o disfuncion en los
macréfagos que guian a deficiencias

4) Deficienciade apoproteinadel surfactante, estarara
forma recesiva autosémica de PAP es vista en neo-
natos, asociada con deficiencia de una de las cuatro
formas de apoproteinas halladas en el surfactante!?

Patogénesis

Aungue el estimulo para la acumulacion de este material
lipoproteinaceo intraalveolar permanece aln desconoci-
do, probablemente sea el resultado de una combinacion
de factores genéticos y adquiridos que afectan el meta-
bolismo del surfactante; la sintesis del surfactante pul-
monar (Cuadro 1)*2 es funcién de las células epiteliales
tipo 1l y su remocion depende de factores de fagocitosis
y degradacion enzimatica por las células del sistema fa-
gocitico mononuclear, reabsorcion por las células epite-
liales tipo Il para su reprocesamiento y eliminacién a tra-
vés de los linfaticos pulmonares (Cuadro 2),° asi una
alteracién Uinica o combinada de estos factores debe par-
ticipar en la patogénesis de la PAP; la cual parece repre-
sentar una respuesta comun a un gran nimero de lesio-
nes pulmonares.

El material alveolar en la PAP es en gran parte derivado
de los fosfolipidos de las células epiteliales tipo Il y semeja
al surfactante, el resto son detritus celulares y proteinas del
plasma, incluyendo las cuatro apoproteinas (SP-A a SP-D),
las cuales son esenciales para el metabolismo del surfac-
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Cuadro 1. Surfactante pulmonar.

El surfactante pulmonar es producido por las células epitelia-
les tipo II, funciona reduciendo la tension superficial de la
interfase liquido-aire en la pared de los alvéolos, de tal modo
que facilita la distensibilidad pulmonar y previene de atelec-
tasias.

El 90 a 95% del surfactante se compone por lipidos, del 5 a
10% son proteinas y menos del 1% son carbohidratos; los
fosfolipidos, en particular fosfatidilcolinas saturadas constitu-
yen el 80% de la fraccion del lipido, mientras que la porcion
de la proteina se compone en gran parte por las proteinas del
surfactante A, B, C,y D (SP-A, SP-B, SP-C, SP-D), que contri-
buyen a las propiedades activas y estructurales del surfac-
tante, participan en su metabolismo, opsonizaciéon de pato-
genos y estimulan la funcion de defensa macrofagica.

Cuadro 2. La produccion del surfactante y su catabolismo.

« Los lipidos del surfactante se sintetizan dentro del reticulo
endoplasmico y se transportan a través del aparato de Golgi
en cuerpos laminares, lo mismo sucede con las proteinas del
surfactante que también son transportadas a través del apa-
rato de Golgi; estas vesiculas se fusionan con los cuerpos
multivesiculares dentro del citoplasma celular, donde el pro-
ceso final de las proteinas ocurre en esta etapa; al fusionarse
los cuerpos multivesiculares para la formacién de cuerpos
laminares, que representa la forma final del surfactante se-
cretado, este Ultimo paso es dependiente de un proceso
apropiado de la SP-B

* La deficiencia de SP-B en ratones se presenta con acumu-
lacion de cuerpos multivesiculares y no pueden hacer cuer-
pos laminares

« La remocion del surfactante en el 80% se debe a las células
epiteliales tipo Il, mientras que el resto es procesado por los
macréfagos alveolares, aunque parece ser que su contribu-
cién es mayor, ya que el catabolismo del surfactante a través
del GM-CSF esta mediado por el macréfago alveolar.

* La deficiencia del GM-CSF o su receptor beta en ratones
desarrolla PAP

tante, en general la acumulacion de los fosfolipidos es el
resultado de una sobreproduccion (proliferacién y descama-
cion de las células epiteliales tipo II), disminucion en la de-
puracion (funcion macrofagica deficiente), o ambos, lo cual
aun no ha sido elucidado, ya que el mecanismo probable-
mente varia de acuerdo a la causa de la PAP.

Son asi, al menos tres, los mecanismos fisiopatologi-
cos hasta el momento que conducen a la PAP:

1) Laacumulacion excesiva de lipoproteinas del surfac-
tente en los alvéolos pulmonares

2) Los casos congénitos que se presentan en el periodo
neonatal con hipoxemia grave (2% de los casos)
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3) Como resultado de uno de los diversos defectos ge-
néticos en la proteina del surfactante (SP-B) o en la
molécula del receptor 3 del GM-CSF.

Cuadro clinico

La PAP es una entidad que se presenta en forma mas
comuUn en el adulto, particularmente entre los 30 y 50
afios, aunque los casos reportados abarcan desde la in-
fancia hasta la edad senil, en donde cerca del 60 a 80%
de los pacientes son hombres, por lo que encontramos
una relacién hombre:mujer entre 2:1 a 4:1; ademas de
ser una entidad que se presenta principalmente en fuma-
dores,?** lo que puede estar asociado en forma histérica a
un uso mas comun de tabaco en el género masculino.

La PAP se presenta con un comienzo insidioso y croé-
nico, donde el promedio de evolucion de los sintomas
previo al diagndstico es de 7 meses, la disnea es el sin-
toma que se presenta mas comun, ésta tiende a ser de
esfuerzo que progresa en forma lenta, gradualmente, se
acompaniara frecuentemente de tos, la cual es secay en
raras ocasiones hemoptoica; pero es importante consi-
derar el hecho de que se puede presentar en forma asin-
tomatica y ser diagnosticada por un examen radiogréafico
de torax de rutina; en forma menos frecuente encontra-
mos dolor pleuritico, febricula intermitente y pérdida de
peso, asi vemos que el cuadro clinico es muy variable
durante el curso de la enfermedad. El examen fisico se
caracteriza por la ausencia de signos anormales en la
exploracion de térax en reposo, en ocasiones se auscul-
tan estertores crepitantes que pueden ser audibles en el
50% de los pacientes aproximadamente, se ha descrito
la presencia de hipocratismo digital y cianosis en alrede-
dor del 25% de los casos de PAP.2® (Cuadro 3).

La acumulacion de este material lipoproteinaceo en el
espacio aéreo alveolar ocasiona que al momento del diag-
néstico de PAP los pacientes se presenten con anorma-
lidades en la radiografia de térax y la tomografia compu-
tada de alta resolucién del térax (TCAR), asi como
alteraciones funcionales tanto en el intercambio gaseoso
con datos de hipoxemia y en la mecanica pulmonar con
un proceso pulmonar restrictivo.

Radiografia de térax

La radiografia de térax muestra cominmente consoli-
dacion del parénquima pulmonar, lo cual obedece al lle-
nado de los espacios alveolares por el material lipopro-
teindceo (Figura 1), en donde la presencia de
broncograma aéreo se observara en raras ocasiones
(Figura 2). Sin embargo, en algunos casos la imagen
gue se encuentra esta dada por opacidades nodulares
mal definidas que tienden a confluir (Figura 2), o bien
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Cuadro 3. Signos y sintomas en proteinosis alveolar pulmonar.

Rosen Asamoto Rubinstein INER

(n=27) (n=68) (n=14) (n=10)
Signo/sintoma % % % %
Disnea 63 52 64 100
Tos 33 24 36 100
Dolor toracico 22 3 14
Hemoptisis 14
Crepitantes 15 31 60
Hipocratismo 11 6 50
Cianosis 19 4 100
Fiebre 22 2 20
Pérdida de peso 19 66

Se muestra la frecuencia de sintomas en la PAP en las diferentes
series publicadas (modificado de Mazzone et al.,*®) aqui mostramos
todos los casos vistos en los Ultimos 10 afios en el INER con diag-
néstico histolégico de PAP y cual fue su comportamiento sintomatico
en comparacion a las otras series clinicas.

Figura 1. En donde observamos consolidacion del parénquima
pulmonar por llenado del espacio alveolar, siendo mas apa-
rente hacia ambas bases pulmonares.

s6lo observaremos una opacidad difusa en vidrio des-
pulido (Figura 3); todas estas imagenes parenquimato-
sas tendran una distribucion en parches o difusa, pre-
dominando la distribucion perihiliar bilateral que semeja
a la imagen del edema pulmonar agudo en “alas de
mariposa” pero sin la presencia de cardiomegalia ni de-
rrame pleural, en donde los angulos costofrénicos se
encuentran respetados (Figura 2). Dado que el princi-
pal hallazgo radiolégico son las marcas del espacio
aéreo donde los cambios patolégicos son casi entera-
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Figura 2. En donde observamos mdltiples opacidades
nodulares que tienden a ser confluentes principalmente con
distribucion perihiliar bilateral semejando “alas de maripo-
sa”, obsérvese la presencia de broncograma aéreo, y como
estan respetados los angulos costofrénicos.

Figura 3. Obsérvese una tenue opacidad difusa conocida
como vidrio despulido.

mente el resultado del llenado alveolar,** en algunos
casos la fibrosis intersticial discreta, la infiltracion ce-
lular y el edema septal estan presentes, los cuales
seran responsables de las imagenes reticulares en la
radiografia de torax (Figura 4).
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Figura 4. Aunque la opacidad del llenado alveolar es el ras-
go predominante, la fibrosis intersticial discreta e infiltracion
celular septal y edema estan presentes, siendo los respon-
sables de las imagenes reticulares en la radiografia de torax.

Tomografia de térax

La apariencia en la TCAR muestra multiples anormalida-
des®® que van desde opacidades nodulares mal definidas
(nddulos del espacio aéreo) (Figura 5) a grandes areas de
opacidades en vidrio despulido o de consolidacién del
parénquima pulmonar (Cuadro 4);*° la presencia de una
imagen de consolidacion tiende a ser simétrica y bilate-
ral, particularmente con una distribucion hiliar y perihiliar;
de las imagenes mas tipicas en la TCAR de PAP es la
presencia de una opacidad en vidrio despulido difuso en
donde se aprecia la sobreposicion del engrosamiento
septal intra e interlobulillar, con frecuencia son sombras
poligonales, y a esta imagen se le conoce como “patrén
en pavimentacién” (crazy paving)*®'’ (Figura 6), debido a
que algunos lobulillos pulmonares se encuentran respe-
tados, donde los margenes de las areas afectadas con
las areas respetadas nos muestran una distribucion de-
nominada geomeétrica, debido a que esto semeja conti-
nentes que estan rodeados por océanos en un
mapa(Figura 7).

Pruebas de funcién pulmonar

Como en otras enfermedades intersticiales difusas, en
esta entidad encontramos alteraciones de tipo restricti-
vo de gravedad variable de acuerdo con la extension de
la afeccion parenquimatosa, en donde la mecanica pul-
monar mostrard una caida en la capacidad vital forzada
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Figura 5. Opacidades nodulares mal definidas (nédulos del
espacio aéreo) con una distribucion broncocéntrica y difusa.

Figura 6. Opacidad en vidrio despulido difuso en donde ha-
llamos la sobreposicion del engrosamiento septal intra e
interlobulillar, a esta imagen se le conoce como ‘patrén en
pavimentacion”.

Cuadro 4. Hallazgos tomogréficos en la proteinosis alveolar
pulmonar (PAP).

Opacidad en vidrio despulido bilateral
Engrosamiento de los septos en areas anormales
Sobreposicion de los dos primeros (pavimentacion)
Consolidacién del espacio aéreo

Distribucion geogréafica o en parches

La combinacién de imagenes nos da el patrén caracteristico
de esta entidad conocido como “pavimentaciéon” con una dis-
tribucion en parches o geométrica, lo cual nos orienta al diag-
noéstico de la PAP. (Tomado de Webb et al.*®)
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Figura 7. Los margenes de areas afectadas con areas respe-
tadas nos dan una distribucion denominada geométrica, ya
que semeja continentes que estan rodeados por océanos.

(CVF), volumen espirado forzado en el primer segundo
(VEF,), capacidad pulmonar total (CPT), y volumen re-
sidual (VR); el intercambio gaseoso se encuentra muy
afectado, la hipoxemia presente estard causada por el
incremento en el gradiente alveoloarterial de oxigeno,
hallazgo casi universal en el paciente sintomético, asi
el analisis en los gases arteriales junto con la medicion
en la difusion de monoxido de carbono (DLCO) son las
herramientas con mas informacién en las pruebas de
funcién pulmonar; todas estas anormalidades funciona-
les son al menos en forma parcial reversibles posterior
a un tratamiento efectivo,* como el lavado pulmonar to-
tal, o bien durante las remisiones naturales de la enfer-
medad (Cuadro 5).

Diagndstico

Frecuentemente se requiere examinacion del tejido pul-
monar afectado, por lo que la biopsia pulmonar es casi
siempre necesaria para el diagnostico de esta entidad;
en general se obtiene a través de biopsia pulmonar a cie-
lo abierto por una mini toracotomia o toracoscopia. Sin
embargo, desde la introduccion de la TCAR, donde el
patrén tomografico es muy orientador en esta patologia;
se puede realizar biopsia transbronquial guiada por ima-
gen con una alta efectividad, por lo que la broncoscopia
toma auin mayor relevancia como procedimiento diagnés-
tico,'® es bien conocido que al momento de realizar el
lavado broncoalveolar (LBA) en muchos casos se obtie-
ne un liquido donde el aspecto macroscopico es muy
orientador por sus caracteristicas opacas de aspecto “le-
choso”, que al momento del examen microscépico pre-
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senta una tincién granular eosinofilica difusa con muy
pocos macrofagos y que tifie positivamente con el acido
periddico de Schiff (PAS) (Figura 8).

Morfologia

La PAP es una rara enfermedad pulmonar difusa que
muestra un patrén de llenado del espacio aéreo, que se
caracteriza por la acumulacién intraalveolar de material
eosinofilico rico en lipidos, el examen morfolégico a mi-
croscopia de luz del parénquima pulmonar, muestra que
los espacios alveolares estan llenos con un material eosi-
nofilico granular que tifie PAS positivo, con frecuencia

Cuadro 5. Comportamiento al seguimiento en siete casos
con PAP, en CVF y saturacion de oxigeno inicial y postlavado
pulmonar.

No. CVF CVF SatR SatR
paciente Seguimiento inicial final inicial final
1 RJL 10 afios 70% 103% 77% 92%
2VGF 3 afios 52% 91% 71% 85%
3 CGA 3 afios 41% 2% 66% 91%
4 NRG 3 afios 62% 84% 69% 88%
5VGM 5 afios 59% 73% 2% 90%
6 FPR 4 afios 55% 80% 71% 82%
7 MCR 1 afio 60% 82% 75% 94%

Se muestran los datos iniciales y a la Ultima visita de seguimiento en
siete pacientes con PAP, que son controlados regularmente en el INER
en los dltimos 10 afios (1996-2006), aqui vemos coémo la CVF y la
saturacion inicial tiende a mejorar o normalizar posterior al manejo

-

Figura 8. Aspecto microscépico del liquido de lavado
broncoalveolar, con material granular eosinofilico con la pre-
sencia de muy pocos macrofagos.
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con un alo de retraccion que separa la pared alveolar lige-
ramente del exudado, en donde ademas podemos obser-
var embebido en este denso material granular cristales
de colesterol®® (Figura 9), donde los macréfagos alveola-
res son de aspecto espumoso por contener en su Cito-
plasma mdltiples vacuolas de lipidos (Figura 10). En la
descripcién clasica de la PAP no hay evidencia de afec-
cion intersticial con cambios a este nivel ni fibrosis; sin
embargo, de acuerdo a la cronicidad de la enfermedad,
estas alteraciones pueden desarrollarse durante el curso
de la enfermedad.®®

Tratamiento

La remocion del material en exceso del surfactante al-
veolar con repetidos lavados con solucién salina en los
segmentos pulmonares fue inicialmente descrita en los
60; en la actualidad los lavados pulmonares utilizan anes-
tesia general y ventilacién Unica con tubo endotraqueal
de doble lumen como la terapia estandar en las Ultimas
décadas para los pacientes sintomaticos, este procedi-
miento es bien tolerado en forma usual, mostrando una
mejoria clinica, fisiolégica y radiol6gica en mas del 84%
de los casos después de la primera intervencion terapéu-
tica, con un periodo libre de sintomas variable, pero que
en promedio es de unos 15 meses antes de la recurren-
cia sintomatica de la PAP, por lo que es necesario volver
a repetir los lavados pulmonares terapéuticos con cierta
regularidad en estos periodos de recaida. La técnica y
los aspectos de seguridad del lavado pulmonar total esta
bien descrito,? utilizandose varios litros de solucién sa-
lina que en ocasiones son requeridos hasta un total de
20 a 40 litros. Debido a que el indice de depuracion del
liquido residual del lavado en el espacio alveolar es rapi-
do,?! en algunos pacientes es conveniente el lavado pul-
monar bilateral secuencial durante la misma sesion anes-
tésica; en forma mas reciente las técnicas alternativas
del lavado pulmonar dirigido por broncoscopia han repor-
tado variaciones en la cantidad del volumen de liquido a
utilizar.?2

Prondstico

En cualquier caso de PAP el curso clinico puede ser de
tres formas:

1) Estabilidad pero con sintomas persistentes
2) Mejoria espontanea o después de la terapia
3) Deterioro progresivo

En donde las muertes relacionadas directamente a la

PAP son debidas a la presencia de insuficiencia respirato-
ria (72%) o un proceso infeccioso relacionado no controla-
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Figura 9. a) Imagen panoramica en donde se muestra el material proteindceo de aspecto eosinofilico granular que ocupa los
espacios alveolares en forma difusa que representa el dato histoldgico caracteristico de esta entidad; en algunas zonas aprecia-
mos un alo de retraccion que separa a este material de las paredes alveolares, b) podemos observar que el intersticio se encuentra
indemne sin distorsion de la arquitectura pulmonar, c) obsérvese como este material incluso llega a llenar las vias aéreas periféricas.
Es importante hacer notar como embebido en este material de aspecto eosinofilico apreciamos muiltiples imagenes redondas o en
aguja, las cuales estan vacias y muestran margenes bien definidos que representan cristales de colesterol.

L 3 ‘f
‘.I~
1.‘ |
i o .
a
- o ' J.I'
" 'i ".
~ " B
# - ' .‘:- . - -

Figura 10. En este material proteinaceo encontramos la pre-
sencia de multiples macréfagos espumosos cuyo citoplasma
se ve de aspecto granular.

do (18%), donde la mayoria de estos eventos ocurren en
el primer afio del diagndstico, siendo de suma importancia
el hacer notar que el promedio de sobrevida de los pacien-
tes adultos es alrededor del 80% a 5 afios;® sin embargo
en la Ultima década ésta ha sido de cerca del 100%.4¢

Infecciones y PAP

Un rasgo importante de la enfermedad es la susceptibili-
dad que presenta para infecciones pulmonares, incluyen-
do a gérmenes oportunistas,® siendo asi los procesos
infecciosos las principales complicaciones que se pre-
sentan, pero que en general Sson poco comunes; por otro
lado hay que recordar que la PAP puede ser secundaria,
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se presenta posterior a un proceso infeccioso y no ser la
infeccién una consecuencia de la misma PAP, como se
ha reportado en casos de neumonia por P. jirovecien los
pacientes con VIH,2incluso hay reportes aislados donde
otros gérmenes son causa y no efecto de la PAP como
Mycobacterium tuberculosis. Sin embargo, ante la eviden-
cia de infeccion en un paciente con PAP patégenos como
Nocardia asteroides, y algunos hongos como aspergillus y
criptococo, siguen siendo los agentes infecciosos que se
aislan con mas frecuencia en estos pacientes, asi mismo,
cada vez se observan mas infecciones por micobaterias,
sobre todo complejo avium intracellulare (MAC).

Factor estimulante de las colonias granulocito-macrofago

El factor estimulante de colonias granulocito-macréfago (GM-
CSF) purificado a finales de los 70% tiene una potente capa-
cidad para estimular la proliferacion y diferenciacion de neu-
tréfilos y monocitos/macréfagos de las células
hematopoyéticas; para su accion requiere tener una gran
afinidad y especificidad por su receptor;? paralos 90 el ana-
lisis de animales con deficiencia de este factor (GM-CSF)
desarrollaban a las pocas semanas de su nacimiento pato-
logia pulmonar semejante a la PAP por acumulacion del
surfactante y estaba asociada a un incremento en la fre-
cuencia de infecciones pulmonares,®% con un tamafio anor-
mal en los macrofagos alveolares, los cuales muestran un
acumulo de proteinas del surfactante y lipidos; lo que sugie-
re que el GM-CSF en el pulmdn probablemente sea critico
para la homeostasis normal del surfactante en los seres
humanos de acuerdo a las observaciones en donde:

1) Los ratones con ausencia del GM-CSF muestran a nivel
pulmonar una patologia semejante ala PAP humana
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2) Los macroéfagos alveolares en murinos y la PAP hu-
mana comparten diversas anormalidades morfol6gi-
cas y funcionales

3) Elliquido del LBA y suero de los pacientes con PAP
idiopatica contienen una alta concentracion de auto-
anticuerpos neutralizantes contra el GM-CSF

4) Lapresencia de auto-anticuerpos para el GM-CSF son
altamente especificos para la PAP idiopatica, la pre-
sencia de auto-anticuerpos neutralizantes podria te-
ner un efecto importante sobre los niveles de la bio-
actividad de GM-CSF en el pulmén.

El factor estimulante de las colonias granulocito-
macrdéfago como terapia para la proteinosis alveolar
pulmonar

De acuerdo al probable papel patogénico entre los anti-
cuerpos neutralizantes del GM-CSF y la presencia de PAP,
se ha sugerido como posible terapia su uso; en un estu-
dio inicial se utilizaron 5 pug/kg/dia de GM-CSF subcuta-
nea con una dosis escalonada durante 39 semanas, siendo
la respuesta lenta y mostrando una mejoria en el gradien-
te (A-a) O, evidente entre la cuarta y sexta semana de
manejo, con una mejoria maxima entre la sexta 'y décima
semana,; la presencia de GM-CSF probablemente neutra-
liza alos anticuerpos, resultando en una dosis baja biol6-
gica efectiva, dado que todos los pacientes en tratamien-
to tenian deteccién de anticuerpos contra el GM-CSF no
es evidente porqué las respuestas terapéuticas fueron
variables. Aunque los datos disponibles son limitados,
los titulos de anticuerpo que reflejan la capacidad neutra-
lizante del GM-CSF puede ser mas bajo en los sujetos
respondedores; sin embargo, la mejoria en oxigenacién
se logra en forma mas rapida después del lavado pulmo-
nar total que con GM-CSF; pero la disponibilidad del re-
curso, las condiciones de co-morbilidad, y la severidad
de los sintomas también influyen en las consideraciones
del tratamiento.?

CONCLUSIONES

La PAP es una entidad pulmonar crénica con una histo-
ria natural variable, donde las anormalidades histopato-
I6gicas a nivel pulmonar son el resultado final de dife-
rentes etiologias, en los casos de PAP primaria se sugiere
gue las alteraciones en el GM-CSF tiene una fuerte re-
laciéon con la enfermedad, por el papel que éste juega en
la homeostasis y depuracion del surfactante de los es-
pacios aéreos, la presencia de autoanticuerpos séricos
contra el GM-CSF podrian servir como una herramienta
diagnéstica no invasiva en esta entidad, y la manipula-
cion terapéutica con este factor ser una alternativa en el
manejo.:
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Bronquiolitis
Ana C Zamora M,*23Brent Kinder,? Andrea Estrada,* Mayra H Megjia A,* Talmadge E King Jr'2

RESUMEN. La bronquiolitis que es una enfermedad inflamatoria de la via aérea periférica, afecta al bronquiolo terminal y
respiratorio; entidad gue por lo general se encuentra presente en una amplia gama de entidades de causa conocida, asi como
desconocida. La bronquiolitis puede ser de tipo inflamatorio o proliferativa, cicatrizal o constrictiva, la primera en general
responde al manejo antiinflamatorio; sin embargo, su forma cicatrizal tiende a progresar y causar serios trastornos funcionales
y se asocia a un mal prondéstico en la evolucion, esta revision se centra a las causas mas comunes como son las enfermedades
coladgeno-vasculares, medicamentos, postinfecciosas, y a los datos mas relevantes en su estudio, como son los métodos de
imagen, en especial a la tomografia computada de alta resolucion (TCAR), donde los hallazgos tomogréaficos han logrado
identificar y sugerir el diagndéstico aun sin un examen morfoldgico.

Palabras clave: Bronquiolitis, enfermedades colageno-vasculares, farmacos antiinflamatorios, tomografia computada de alta
resolucion (TCAR).

ABSTRACT. Bronchiolitis is an inflammatory disease of the peripherical airway, involving the terminal and respiratory bronchi-
oles, in general this entity is present in a great variety of pulmonary disorders of known and unknown etiology. Bronchiolitis is
divided in proliferative or inflammatory as well as constrictive or cicatrizal, the first one responds to therapy very well specially with
anti-inflammatory drugs, however in the cicatrizal form progress can cause very serious respiratory changes associated with a
worse prognosis; this revision is focused in the more frequent causes of bronchiolar damage like collagen vascular diseases,
drugs, post infectious, and punctually over image methods specially the high resolution computed tomography (HRCT) where the
tomography findings identify and suggest the diagnosis even without the morphological exam.

Key words: Bronchiolitis, collagen-vascular diseases, anti-inflammatory drugs, high resolution computed tomography (HRCT).

Bronquiolitis es un término genérico que se usa clinica-
mente para describir varias enfermedades inflamatorias
de las vias aéreas pequenfas, histolégicamente la bron-
quiolitis es unainflamacién inespecifica de los bronquio-
los,! los bronquiolos son las vias aéreas que no contie-
nen cartilago, es decir, son la via aérea mas periférica;
estan representados por el bronquiolo terminal que es
puramente de conduccién y no participa en el intercam-
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bio gaseoso, con un diametro de 0.7 mmy de ahi nacen
los bronquiolos respiratorios, estos Ultimos presentan
sacos alveolares en sus paredes y participaran no sélo
en la conduccion aérea sino también en el intercambio
gaseoso (representan la zona de transicion), ademas de
gque dan nacimiento a los ductos alveolares y alvéolos.

CLASIFICACION

Los desoOrdenes bronquiolares en general se pueden divi-
dir en dos categorias principales, en primer lugar estan
aquéllos relacionados directamente a la via aérea como
son la bronquiolitis celular (proliferativa) y la bronquiolitis
obliterante (constrictiva), en segundo lugar tenemos a los
desoérdenes parenquimatosos que se acomparian de afec-
cién bronquiolar como son la bronquiolitis respiratoria aso-
ciada a enfermedad intersticial difusa (BR-EID) y la neu-
monia organizada con bronquiolitis respiratoria (BOOP),
entidades donde encontramos una inflamacién parenqui-
matosa que simultaneamente involucra al bronquiolo.?

La bronquiolitis se puede clasificar desde el punto de
vista clinico, basandose primariamente en el agente cau-
sal de la misma, incluyendo las de causa desconocida
(Cuadro 1).
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Cuadro 1. Entidades clinicas condicionantes de bronquiolitis.

AC Zamora M, B Kinder, A Estrada, y cols.

Lesion por inhalacién

Postinfecciosas

Reaccién secundaria a drogas

Idiopatica

Humo de cigarro

Inhalacion de humos téxicos
Polvos minerales

Viral

Virus syncytial respiratorio
Adenovirus

Influenza y parainfluenza
Citomegalovirus

Amiodarona

Sulfasalacina

Cefalosporinas

Sales de oro

No asociada a enfermedad
Bronquilitis respiratoria asociada a
enfermedad intersticial difusa
Bronquiolitis obliterante asociada a
neumonia organizada
Bronquiolitis idiopatica
Panbronquiolitis difusa

Otros agentes infecciosos
Mycoplasma pneumoniae
Legionella pneumophila
Nocardia asteroides

Asociada a otras enfermedades
Asociada a trasplante de érganos
Asociada a enfermedad colageno
vascular

Neumonitis por hipersensibilidad
Neumonia eosinofilica crénica
Tiroiditis cronica

Neumonitis por aspiracion
Fibrosis pulmonar idiopética
Vasculitis

De las multiples causas de bronquiolitis consideramos
abordar sélo algunas de ellas, esto principalmente por
considerarlas las mas frecuentes

INFECCIONES CAUSANTES DE BRONQUIOLITIS

Las causas postinfecciosas son las causas mas comu-
nes de bronquiolitis aguda, asociadas generalmente en
la infancia a agentes virales —syncytial respiratorio, para-
influenza e influenza, adenovirus-y en la vida adulta a
bacterias —Mycoplasma pneumoniae-, donde encontra-
mos que la infeccion en el tracto respiratorio inferior da el
subsiguiente dafio de las células epiteliales; este tipo de
bronquiolitis tiene una distribucién mundial con brotes epi-
démicos relativamente predecibles de acuerdo con el
agente etiolégico; para syncytial respiratorio el compor-
tamiento estacional de mayor gravedad es en el invierno
mas que durante la primavera, sugiriendo que el clima,
humedad y otros factores ambientales puedan ser deter-
minantes de la magnitud de la epidemia.®

La presentacion clinica comudn en estos casos es una
enfermedad semejante a un cuadro viral agudo con la
presencia de coriza y estornudos de intensidad leve que
ocurre durante los meses de invierno, para presentar al-
gunos dias después sintomas como tos generalmente
seca, dolor toracico, sibilancias, disnea rapidamente pro-
gresiva, taquipnea y taquicardia, retraccion toracica, y
en casos de mayor gravedad cianosis, postracion y en
forma inusual falla respiratoria.
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La imagen radiogréafica puede ser normal o s6lo mos-
trar datos de atrapamiento aéreo, en ocasiones se ob-
serva engrosamiento de las paredes bronquiales, con-
solidacion segmentarias y atelectasias laminares o
segmentarias, estas Ultimas por obstruccién mas que
por el proceso inflamatorio por tapones mucosos, el
manejo en general se basa en medidas de apoyo, sien-
do necesario en raras ocasiones la necesidad de agen-
tes antimicrobianos

SINDROME DE SWYER-JAMES

Este sindrome, conocido también como pulmon hiperclaro
unilateral, es una complicacion a largo plazo de la bronquio-
litis en nifios, especialmente seguida de una infeccion por
adenovirus. El nifio afectado puede estar asintomatico, pero
a menudo tiene infecciones pulmonares recurrentes y el
desarrollo de bronquiectasias, los sintomas son: disnea de
esfuerzo, hemoptisis, y tos crénica productiva. La radiogra-
fia de térax muestra una hiperclaridad que afecta todo un
I6bulo o todo el pulmén en forma unilateral; donde el volu-
men pulmonar es normal o reducido en la inspiracion total;
la obstruccién de la via aérea ocurre durante la espiracion,
se encontrara vasculatura pulmonar disminuida en el lado
afectado, y si esta alteracion se presenta en etapas tempra-
nas de la vida el pulmén no puede crecer normalmente y
aparecera mas pequefio que el pulmén contralateral; si ésta
ocurre después de la nifiez, el pulmén puede estar de tama-
filo normal. Las pruebas de funcion pulmonar revelan obs-
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truccion al flujo aéreo y una capacidad pulmonar total (CPT)
disminuida en los casos en los cuales existe en forma con-
comitante fibrosis pulmonar.

BRONQUIOLITIS EN LA NEUMONITIS
POR HIPERSENSIBILIDAD

La neumonitis por hipersensibilidad (NH) se define como
una enfermedad inflamatoria difusa del parénquima pul-
monar provocada por la inhalacién repetitiva de particu-
las organicas, en donde la afeccidn se encuentra a nivel
de bronquiolos, alvéolos y espacio intersticial;* la res-
puesta inflamatoria esta mediada principalmente por una
respuesta inmunolégica exagerada que ocurre en un hués-
ped susceptible, donde los factores que determinan la
susceptibilidad genética son desconocidos, pero la NH
es una enfermedad que se presenta en sujetos no atopi-
cos; para que se presente NH en un sujeto susceptible
es esencial que se inhalen particulas organicas menores
de 3 um de diametro aerodinamico, lo que permite que
estas particulas puedan llegar a depositarse en los bron-
quiolos terminales y los alvéolos,® otras propiedades que
parecen influir en la patogenia de esta enfermedad es la
dificultad para que los macréfagos alveolares puedan di-
gerir estas particulas. En México, la forma mas comudn
de NH es la inducida por inhalacion de proteinas aviarias,
en especial palomas y pichones, aunque la enfermedad
también puede presentarse por la exposicion a otras aves.

La bronquiolitis en la NH se caracteriza por infiltrado en
parches peribronquiolar, principalmente de linfocitos con
un variado nimero de granulomas pobremente formados o
histiocitos aislados, aproximadamente en la mitad de los
pacientes la bronquiolitis se acompafia de fibrosis intralu-
minal parecido a lo observado en la neumonia organizada,
la presencia de hipertrofia del masculo liso asociado a la
fibrosis peribronquiolar contribuye a la estrechez externa
del bronquiolo,* asi, vemos que el involucro bronquiolar es
proporcional a la gravedad de la fibrosis que se observa en
el parénquima pulmonar (Figura 1). Los hallazgos que se
ven en algunas formas de NH por aves son similares a los
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descritos para la bronquiolitis constrictiva, por lo que no es
raro que en las pruebas de funcién pulmonar se presenten
patrones mixtos tanto del tipo obstructivo como restricti-
vo; en otras formas de NH como es el caso del pulmdn del
granjero el involucro bronquiolar puede aparecer asociado
a areas de neumonia organizada.

Enlaimagen de tomografia los hallazgos mas frecuen-
tes son las areas de disminucion de la densidad, dando
una imagen en mosaico (causado por la obstruccién de
la via aérea pequefa), seguido por vidrio despulido con
nddulos centrolobulillares mal definidos (1-5 mm de dia-
metro) y un patrén reticular (Figura 2). El tratamiento de
la enfermedad es evitar el agente causal y para el proce-
so inflamatorio el tratamiento con esteroides es muy Util.

Figura 1. Imagen de un bronquiolo que muestra infiltrado
inflamatorio linfocitico de distribucion peribronquiolar.

Figura 2. Imagen en TCAR en ins-
piracion observamos noédulos en
vidrio despulido de distribucion
broncocéntrica, en la imagen en
espiracion observamos areas de
atrapamiento aéreo.
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BRONQUIOLITIS OBLITERANTE Y NEUMONIA
ORGANIZADA (BOOP)

Entidad definida a través del estudio morfolégico, donde
el parénquima pulmonar presenta una neumonia organi-
zada de apariencia uniforme que abarca alvéolos, ductos
alveolares y bronquiolos; la presencia de conglomerados
de tejido conectivo y fibroblasto/miofibroblastos forman
las estructuras conocidas como “cuerpos de Masson” que
representan los pélipos que llenan los espacios alveola-
resy bronquiales; existe un minimo infiltrado inflamatorio
intersticial cronico, y la arquitectura pulmonar se encuen-
tra preservada (Figura 3).

La forma idiopatica representa la principal causa de esta
entidad; sin embargo, existe una larga lista de posibles cau-
sas secundarias de esta entidad (Cuadro 2),2 sin olvidar que
en algunas ocasiones encontramos pequefias areas de
BOOP en otras enfermedades intersticiales difusas (NIDs)
pero no representan el patrén histolégico predominante.

Entidad que se presenta en ambos géneros, siendo mas
frecuente en no fumadores, y la edad de presentacion se
encuentra entre la quinta y sexta década de la vida, los
sintomas pulmonares generalmente se presentan con una
duracion menor a los tres meses desde su inicio al mo-
mento del diagndstico, el lavado broncoalveolar (LBA)
muestra linfocitosis moderada, los hallazgos de imagen
radiografica muestran infiltrados alveolares en parches y
bilaterales de predominio basal, por lo que frecuentemente
se confunden con cuadros de neumonia bacteriana; la to-
mografia computada de alta resolucion (TCAR) muestra
areas de condensacion parenquimatosa en parches de lo-
calizacion subpleural y basal predominantemente, en las

Figura 3. Infiltrado inflamatorio difuso en donde se observan
imagenes “rosa palido” dentro de los alvéolos en forma de
pdlipos conocidos como “cuerpos de Masson”.
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zonas menos afectadas se aprecia imagen en vidrio des-
pulido con la misma distribucion (Figura 4).

Es de llamar la atencién la excelente respuesta tera-
péutica al uso de antiinflamatorios esteroideos a dosis
altas (prednisona a 1 mg/kg al dia) por lo que continla
siendo el manejo de eleccidn en estos casos, la disminu-
cion del esteroide es gradual en un periodo de tiempo
nunca inferior a 6 mesesy se prefiere llevar a 12 meses,
y en general la recuperacion en la mayor parte de los
casos es total (cerca del 80%) sobre todo en los de ori-
gen idiopatico, cuando la causa es secundaria, larespuesta
en general varia en base a la enfermedad de origen, lo
cual hace modificar dosis y duracién del antiinflamatorio
e incluso usar inmunosupresores; es importante hacer
notar que los manejos menores al tiempo recomendado
se asocian a recurrencia de la enfermedad hasta en un
30% de los casos, pero el reinicio del esteroide logra con-
trolar estas recaidas.

BRONQUIOLITIS ASOCIADA A ENFERMEDADES
DEL TEJIDO CONECTIVO

Elinvolucro a la via aérea pequefia es poco frecuente en
las colagenopatias, siendo la afectacion parenquimatosa
o intersticial la que predomina, la bronquiolitis por ser rara
en estas entidades el conocimiento que se tiene es ba-

Cuadro 2. Algunas de las multiples causas de neumonia or-
ganizada con bronquiolitis obliterante (BOOP).

Idiopatico Sin causa aparente

Postinfeccioso Mycoplasma pneumoniae, Adenovirus,

virus de la influenza, Cryptococcus

Relacionado a Antibioticos (nitrofurantoina),

farmacos Inmunosupresores (metotrexate),
Antineoplasicos (bleomicina),
Antifibrosantes (D-penicilamina),
Sales de oro, antiarritmicos (amiodarona)

Enfermedades Artritis reumatoide (AR), lupus

reumatoldgicas eritematoso sistémico (LES), sindrome
de Sjogren (SS) y esclerosis sistémica

progresiva (ESP)

Desérdenes Inmunodeficiencia comin variable

inmunolégicos

Trasplante
de 6rganos

Médula 6sea, pulmoén y rifién

Postradiacién Generalmente en el manejo de

cancer de mama

Causas
miscelaneas

Cirrosis hepatica postalcohdlica,
tiroiditis crénica, cirrosis biliar primaria,
sindrome mielodisplasico
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Figura 4. Corte tomogréfico donde apreciamos multiples dreas
de consolidaciéon en forma triangular de distribucion
subpleural basal en un caso de BOOP secundario.

sado en “reportes de casos” o0 “series de casos” en la
literatura y en la mayoria de estos casos no hay reportes
histopatolégicos.®

Siendo la artritis reumatoide (AR) la colagenopatia aso-
ciada a bronquiolitis en forma mas comun, pero se hare-
portado en sindrome de Sjégren (SS), lupus eritematoso
sistémico (LES) y en esclerosis sistémica progresiva (ESP)

ARTRITIS REUMATOIDE (AR) Y BRONQUIOLITIS
CONSTRICTIVA

La enfermedad de la via aérea es muy frecuente en la AR
comparada con otras enfermedades de tejido conectivo,
independientemente de la historia de tabaquismo y no se
sabe el porqué de su alta prevalencia.” Es importante
mencionar que la presencia concomitante de AR con SS
no modifica ese riesgo.?

Recordemos que la bronquiolitis constrictiva corres-
ponde a inflamacion y fibrosis en la pared de los bron-
quiolos que causara una obstruccién lentamente progre-
siva de los mismos, dificultando el paso del aire y que
generalmente no presenta cambios importantes en los
ductos y alvéolos.

La mayoria de las pacientes son mujeres de edad madu-
ray con unalarga historia de AR con factor reumatoide (FR)
positivo, se presentan con tos no productiva y disnea, a la
exploracion fisica encontramos estertores crepitantes y/o
silbantes inspiratorios; mientras que la radiografia de térax
es normal en un tercio de los casos, las alteraciones mues-
tran datos de hiperinflacion en un 60% de los casos y en-
grosamiento de las paredes bronquiales,® la TCAR en las
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etapas incipientes es normal y hay atrapamiento aéreo en
los cortes en espiracion (también llamados cortes dinami-
cos) amedida que avanza el proceso se encontrara en ins-
piracion el patron de atenuacién en mosaico (85-90%) y atra-
pamiento aéreo en espiracion, podemos 0 no encontrar
nédulos centrilobulares!® (Figura 5).

Las pruebas de funcién pulmonar (PFP) presentan un
proceso obstructivo con disminucién de la difusion de
mondéxido de carbono (Dlco). Los gases arteriales pre-
sentan hipoxemiay alcalosis respiratoria.

De todos los tipos de bronquiolitis, la constrictiva es la
mas comun, se caracteriza por presentar infiltracién linfo-
plasmocitica en la pared de los bronquiolos, donde el lu-
men se va obliterando gradualmente y la pared bronquiolar
es destruida y reemplazada por tejido de granulacién, el
parénquima pulmonar afectado es el que se encuentra ro-
deando alos bronquiolos, las lesiones pueden hallarse en
diferentes estadios o se pueden ver uniformes!! (Figura 6).
Estudios de inmunofluorescencia muestran depdésitos
granulares de IgM y depésitos lineares de IgG en la pared
alveolar, sugiriendo lesion pulmonar autoinmune.*2

El tratamiento con antibidticos y broncodilatadores es
ineficaz, la terapia con esteroides podria ser efectiva en
algunos pacientes; el uso concomitante de ciclofosfami-
da mas prednisona oral ha sido recientemente sugerido.
Zwemer y colaboradores reportaron un caso de AR con
bronquiolitis refractaria a tratamiento y que mostré mejo-
ria después de ser tratado con etanercept (inhibidor del
factor de necrosis tumoral o) en combinacién con Meto-
trexate.® Otros reportes sugieren la terapia con macroli-
dos. Sin embargo, el pronéstico en general es malo, es
una enfermedad progresiva con un curso crénico.

AR Y BRONQUIOLITIS OBLITERANTE CON
NEUMONIA ORGANIZADA (BOOP)

En una serie reportada por Yamamoto se encontré que el
BOOP relacionado a AR representa el 14% de todos los
casos de BOOP;* siendo que los casos de BOOP son
mas frecuentes en mujeres con FR positivo. Los pacien-
tes se presentan con tos no productiva y disnea, y fre-
cuentemente tienen un antecedente reciente de infeccion
de vias respiratorias superiores; a la exploracion fisica
se auscultan estertores crepitantes al final de la espira-
cion aunque a veces se puede encontrar normal.

Las PFP muestran patologia restrictiva, radiogréfica-
mente se encuentran en la radiografia simple o enlaTCAR
densidades alveolares en parche (Figura 7). En la biopsia
pulmonar BOOP se caracteriza por presentar polipos in-
traluminales de tejido conectivo, células inflamatorias que
llenan parcial o totalmente la luz bronquiolar y que se
extienden a los ductos y espacios alveolares (Figura 8),
de ahi proviene su nombre.
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Figura 5. Bronquiolitis constrictiva. TCAR en una paciente
con diagndstico de artritis reumatoide. Se aprecian areas
sutiles de perfusién en mosaico, notese las bronquiectasias
acompafiantes. Fotografia cortesia del Dr. Richard Webb
UCSF.

Figura 6. El bronquiolo respiratorio (flecha) muestra aumento
de tejido conectivo en la capa subepitelial que estenosa
concéntricamente el lumen del mismo. Tefiido con hematoxilina
y eosina. Fotografia cortesia del Talmadge E. King Jr. UCSF.

En general el BOOP presenta un pronéstico mas favo-
rable que la bronquiolitis constrictiva y usualmente res-
ponde rapido a los esteroides. Aunque casos fulminantes
de BOOP se han reportado en AR.*®

ARTRITIS REUMATOIDE Y BRONQUIOLITIS
FOLICULAR

La bronquiolitis folicular es una enfermedad de via aérea
pequefia que esta asociada a diversas enfermedades de
tejido conectivo, incluyendo AR.** También se ha descrito
en pacientes con SS, AR juvenil, inmunodeficiencias y
reacciones por hipersensibilidad.
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Figura 7. BOOP. Paciente femenina con diagndstico de artritis
reumatoide. Se aprecian zonas de consolidacion en parche
de predominio basal compatible con el diagndstico de BOOP.
Fotografia cortesia del Dr. Richard Webb UCSF.

Figura 8. Imagen histopatolégica BOOP. Se aprecian polipos
intraluminales de tejido conectivo, células inflamatorias que
llenan parcial o totalmente la luz bronquiolar y que se extien-
den a los ductos y espacios alveolares. Fotografia cortesia
del Talmadge E. King Jr. UCSF.

El paciente se presenta con disnea, fiebre, tos. EI FR
es positivo y frecuentemente a titulos altos (1:640 a
1:2,560). A la exploracion fisica se pueden auscultar es-
tertores crepitantes.’

Los gases arteriales revelan hipoxemia, hipocapniay un
gradiente alvéolo-capilar elevado, funcionalmente ambos
patrones tanto obstructivo como restrictivo han sido descri-
tos por espirometria, pero este Ultimo es el mas frecuente.

La radiografia simple puede aparecer normal o presen-
tar un infiltrado difuso de tipo reticular o reticulonodular.
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Enla TCAR se aprecian nédulos centrilobulares mal defi-
nidos de distribucién peribroncovascular y de 1-3 mm de
diametro, con imagenes en arbol en gemacién.® Cabe
mencionar que la perfusidon en mosaico no se encuentra
en este tipo de bronquiolitis®® (Figura 9).

El diagndstico sélo se puede hacer con biopsia donde
se encuentran abundantes foliculos linfoides con centros
germinales en las paredes de los bronquiolos y en el in-
tersticio peribronquiolar este tipo de lesiones produce una
compresioén extrinseca del lumen bronquiolar muy carac-
teristica “tipo boca de pescado™® (Figura 10). Algunos
autores sugieren que la bronquiolitis folicular puede ser el
precursor de la neumonia intersticial linfoidea (LIP) y del
pseudolinfoma.

La primera linea de tratamiento es con esteroides, en
los casos refractarios se aflade un agente inmunosupre-
sor, la eritromicina se ha reportado que puede ser efectiva.

SINDROME DE SJOGREN

La manifestacién pulmonar mas comun de tipo intersti-
cial es la neumonia linfoidea (LIP) seguida de bronquioli-
tis folicular y bronquiolitis constrictiva.?® La enfermedad
obstructiva de la via aérea se ha reportado en pacientes
con SS, especialmente en aquéllos en que el Sjégren es
secundario a AR. La falta de lubricacién o “desecacion”
asi como la afectacién de las glandulas mucosas en el
arbol traqueobronquial en estos pacientes juega un papel
importante en las manifestaciones clinicas, donde los
hallazgos mas frecuentes son: rinitis atréfica, xerosto-
mia, xerotraquea (manifestada por tos seca crénica), y
bronquitis crénica, que son manifestaciones secundarias
a la sequedad de mucosas que ocurre dentro del arbol
traqueobronquial, el BOOP se ha reportado sélo en ca-
sos aislados.

El impacto clinico de la disfuncién de la via aérea no
es severo, la mayoria de los pacientes se encuentran
asintomaticos o se quejan de tos secay disnea leve. No
se tienen datos en los casos reportados en la literatura
de PFP; sin embargo, la biopsia pulmonar revela un infil-
trado linfocitario en la pared de los bronquiolos que estre-
cha su luz (tipo bronquiolitis constrictiva).

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Menos del 5% de los pacientes con LES presentan obs-
truccion al flujo aéreo en las PFP y la mayoria de estos
pacientes se encuentran asintomaticos.?! En laTCAR se
puede encontrar engrosamiento de la pared bronquial y
bronquiectasias en un 20% de los casos.° La bronquioli-
tis es una complicacién extremadamente rara, y son po-
cos los casos que han sido reportados de bronquiolitis
constrictiva asociada a LES. Un paciente desarroll6 obs-
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Figura 9. Bronquiolitis folicular. En la TCAR se aprecian
nédulos centrilobulares mal definidos en una paciente con
AR y brongquiolitis folicular. Fotografia cortesia del Dr. Richard
Webb UCSF.

Figura 10. Bronquiolitis folicular. Histopatoldgica. Se apre-
cian foliculos linfoides en las paredes de los bronquiolos.
Fotografia cortesia del Talmadge E. King Jr. UCSF.

truccion rapidamente progresiva de la via aéreay la biop-
sia pulmonar a cielo abierto reveld bronquiolitis obliteran-
te,?2 esta paciente respondié al tratamiento con esteroi-
des; otra paciente con bronquiolits constrictivay LES de
49 afios no tuvo una respuesta favorable al tratamiento
con esteroides pero mejoro al agregarse ciclofosfamida.?®

ESCLERODERMA O ESCLEROSIS SISTEMICA
PROGRESIVA (ESP)

La manifestacion pulmonar mas frecuente en la ESP es

la enfermedad intersticial, la enfermedad de la via aérea
pequefia asociada a escleroderma es muy infrecuente;
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pero la hiperplasia focal linfoide o bronquiolitis folicular
(Figura 10) se ha identificado en un 23% de los casos
con escleroderma que tienen biopsia pulmonar a cielo
abierto,?* ademas se ha reportado que puede presentar-
se bronquiolitis obliterante secundario a tratamiento con
D-Penicilamina.?®

BRONQUIOLITIS ASOCIADA A MEDICAMENTOS

Bronquiolitis (usualmente asociada a neumonia organi-
zada) se ha reportado secundaria al uso de medicamen-
tos (Cuadro 3). La mayoria de lo encontrado en la literatu-
ra son reportes de un caso.

BRONQUIOLITIS SECUNDARIA A SALES DE ORO

Las sales de oro se han usado para el tratamiento de la
AR por mas de 50 afios, desafortunadamente su uso se
ha limitado debido a los efectos colaterales, entre los
efectos colaterales pulmonares se incluyen: neumonitis
intersticial crénica, neumonia organizada y bronquiolitis
obliterante.?62

Ya que los pacientes con AR presentan como compli-
cacion pulmonar bronquiolitis constrictiva, es muy dificil
diferenciar los casos que son secundarios exclusivamente
a las sales de 0ro.%22° Se han reportado 4 casos de bron-
quiolitis secundarios a sales de oro, todos los casos en
mujeres de edad madura y con FR positivo, 3 de las 4 no
fumadoras, todas presentaron disnea, tos y silbantes a
la exploracion, los 4 casos tenian eosinofilia periférica,
en sus PFP tres de las cuatro mostraban un patrén res-
trictivo y s6lo una de las cuatro mostré un patrén obs-
tructivo, se trataron con esteroides y sélo dos pacientes
presentaron mejoria total, una mejoria parcial y la tltima

Cuadro 3. Medicamentos asociados a bronquiolitis.

* D-Penicilamina

* Sales de oro

* Amiodarona

* Hexametonio

* L-triptéfano

* Busulfan

* Cocaina

* Cefalosporinas

* Sulfazalacina

* Acebutolol

* Sulindac

* Bleomicina

* Interferén

* Minociclina

* Sauropus androgynus
* Veneno de Paraquat
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fallecio; de forma muy interesante tres de los cuatro ca-
sos tenian al momento del diagndstico artritis activa con
nddulos subcutaneos y titulos altos de FR.

BRONQUIOLITIS SECUNDARIA A D-PENICILAMINA

Los efectos indeseables pulmonares o reacciones adver-
sas descritas, secundarias al uso de la D-Penicilamina
son;1630

1) Bronquiolitis obliterante

2) Infiltrados intersticiales

3) Sindrome de Good-Pasture
4) Broncoespasmo

La bronquiolitis obliterante se caracteriza por ser rapi-
damente progresiva y terminar en insuficiencia respirato-
ria, la mayoria de las pacientes con bronquiolitis asocia-
da a D-Penicilamina son mujeres jévenes y no fumadoras.
El cuadro clinico se caracteriza por disnea y tos de 3 a
14 meses después de iniciado el tratamiento, con PFP
obstructivas, la radiografia de térax presenta hiperinfla-
ciony en la biopsia presenta las clasicas caracteristicas
previamente mencionadas de bronquiolitis constrictiva.
La muerte por insuficiencia respiratoria ocurre hasta en
un tercio de las pacientes, se recomienda la desconti-
nuacion de la D-Penicilamina y el tratamiento con este-
roides y ciclofosfamida, pero en general tiene mal pro-
néstico.

BRONQUIOLITIS SECUNDARIA A AMIODARONA

Los efectos adversos mas comunes de la amiodarona
son: fotosensibilidad, coloracion grisacea de la piel, dis-
funcion tiroidea, depdsitos corneales del medicamento,
anormalidades en las pruebas de funcionamiento hepati-
co y supresion de la médula ésea.®! La toxicidad pulmo-
nar ocurre de un 5 a 15% de los pacientes y es de tipo
dosis-dependiente, las anormalidades pulmonares pre-
existentes incrementan la posibilidad de toxicidad pul-
monar y las manifestaciones clinicas tienden a ser peor,
dependiendo de la reserva pulmonar previa.*

La bronquiolitis obliterante con o sin neumonia organi-
zada se presenta de manera abrupta, la presentacion es
aguda y se caracteriza por tos, fiebre, disnea e infiltrados
alveolares en parche, simulando una neumonia, se pre-
sentan estertores crepitantes y frote pleural como hallaz-
gos comunes a la auscultacién.

La caracteristica histopatoldgica que nos dice que la
bronquiolitis es secundaria al tratamiento con amiodaro-
na es la presencia de numerosos macréfagos espumo-
sos en los espacios alveolares. Esta apariencia es debi-
da a complejos “amiodarona-fosfolipidos” ya que este
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medicamento, por sus propiedades intrinsecas de inhibir
a la fosfolipasa A, causa la acumulacion de fosfolipidos
en los lisosomas pulmonares.3!

El tratamiento esencial es discontinuar el medicamen-
to, y administrar prednisona 40 a 60 mg por dia en dosis
regresivas hasta por 6 meses. Es importante recordar
gue la amiodarona se acumula en el tejido adiposo y que
tiene una larga vida media (~45 dias) por lo que no es de
sorprenderse que la toxicidad pulmonar puede progresar
independientemente de la descontinuacién del medica-
mento y puede recurrir si la terapia con esteroides se
interrumpe de manera temprana.

BRONQUIOLITIS SECUNDARIA A SAUROPUS
ANDROGYNUS

Un brote de insuficiencia respiratoria asociada al consu-
mo de Sauropus androgynus sin cocer (es un vegetal
famoso por sus propiedades de “bajar de peso”) fue re-
portado en Taiwan.*** La mayoria de las pacientes repor-
tadas eran jovenes. Tomaron el jugo de Sauropus andro-
gynus mezclado con agua de pifia o guayaba por un
promedio de 10 semanas. Se presentaron con disnea pro-
gresiva, tos persistente e hipoxemia, las radiografias de
térax se reportaron normales, la TCAR demostré bron-
quiectasias y a la espiracion un patrén de atenuacion en
mosaico sugestivo de bronquiolitis, y se confirmé el diag-
néstico por biopsia. No se encontré un tratamiento y la
respuesta a la prednisona fue parcial.

IMAGEN RADIOLOGICA

Las radiografias simples en pacientes con bronquiolitis
usualmente aparecen normales o tienen anormalidades
inespecificas tales como vidrio despulido o nédulos mal
definidos, se pueden observar volimenes pulmonares con
hiperinflacion, secundarios al atrapamiento aéreo, este
ultimo debido a la inflamacién y consecuente estenosis
del bronquiolo, por lo que la radiografia simple de térax no
es util para diferenciar entre los diferentes tipos de bron-
quiolitis.

IMAGEN TOMOGRAFICA

La tomografia computada de alta resolucién (TCAR) es
superior a la radiografia simple en la valoracién de la via
aérea pequefia, donde las caracteristicas técnicas son muy
importantes para evitar artificios en laimagen (Cuadro 4).3

La unidad funcional mas pequefia del pulmoén es el
lobulillo pulmonar secundario, el lobulillo pulmonar secun-
dario estd compuesto de un bronquiolo central que va
acompafiado de una arteriola pulmonatr, el area donde se
encuentran el bronquiolo y la arteriola se denomina “cen-
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Cuadro 4. Caracteristicas técnicas en la TCAR para evaluar
la via aérea.

1) Grosor del corte entre 1 a 2 mm (preferentemente de 1.25 mm)

2) Reconstruccion espacial tipo 6seo

3) Niveles y amplitud de ventana de - 700 UH y entre 1,000 y
1,500 UH respectivamente
* Muy importante es recordar que una amplitud de venta-
na inferior a 1,000 UH producira un engrosamiento artifi-
cial de la pared bronquial

trilobular”, esta area esta delimitada por los septos inter-
lobulares donde corren los linfaticos y las venas. En un
sujeto normal las arteriolas pulmonares centrilobulares
son visibles en la TCAR como pequefias ramas de un
arbol localizadas a 2-3 mm de la superficie pleural, pero
su bronquiolo acompafiante no se visualiza porque esté
lleno de aire y sus paredes son muy delgadas; en cambio
los septos interlobulares son identificables de manera
esporéadica y en forma sutil. Por lo tanto cualquier opaci-
dad centrilobular que no sea la arteria es considerada
patologica (Figura 11).

LaTCAR es de gran valor en la evaluacion de la enfer-
medad bronquiolar, ya que en condiciones normales los
bronquiolos, que miden menos de 2 mm no son visibles.
Sin embargo, tenemos signos directos e indirectos que

Figura 11. TCAR en un sujeto normal. La flecha mas grande
se encuentra sefialando la fisura. Las flechas pequefias y en
la periferia sefialan las arterias centrilobulares. El bronquiolo
acompafiante no se visualiza normalmente. Fotografia corte-
sia del Dr. Richard Webb UCSF.
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nos llevan a pensar cuando hay enfermedad bronquiolar,
donde los signos directos de enfermedad bronquiolar
son la presencia de dilatacion bronquiolar, impactacion
mucoide bronquiolar y engrosamiento de la pared bron-
quiolar, mientras que los signos indirectos mas im-
portantes de enfermedad bronquiolar es la presencia
de perfusion en mosaico en los cortes inspiratorios y de
atrapamiento aéreo en los cortes dindmicos o espiratorios.®

AREAS DE PERFUSION EN MOSAICO Y
ATRAPAMIENTO AEREO

Se define como areas de parénquima pulmonar normal
gue alternan con areas de disminucién en la atenua-
cion pulmonar (hiperltcidas) asociada con disminucion
en el calibre de los vasos, estos hallazgos represen-
tan una combinacién de atrapamiento aéreo y oligoe-
mia, la oligoemia es consecuencia de la vasoconstric-
cion, refleja a la hipoxemia existente en dichas areas,
en los cortes en espiracion estas anormalidades se
haran mas evidentes y se llama “atrapamiento aéreo™®
(Figuras 12 y 13).

En etapas tempranas de la bronquiolitis, cuando el
TCAR aparece normal, el inico dato anormal lo encontra-
remos en los cortes dinamicos o espiratorios y sera el
atrapamiento aéreo.

Basada en los hallazgos de TCAR la bronquiolitis se
puede clasificar en cuatro grupos.®
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Enfermedad bronquiolar asociada a arbol en gemacion
Enfermedad bronquiolar asociada a nédulos centrilo-
bulares mal definidos

Enfermedad bronquiolar asociada a perfusién en mosaico
Enfermedad bronquiolar asociada a vidrio despulido
y/o consolidacién

N =

> w

Figura 12. Perfusion en mosaico. TCAR se aprecian areas de
parénquima normal que alternan con areas de disminucion
en la atenuacion pulmonar (hiperlicidas). Nétese la disminu-
cion en el calibre de los vasos en las zonas hiperltcidas.
Fotografia cortesia del Dr. Richard Webb UCSF.

Figura 13. Atrapamiento aéreo.
TACAR figura A: TCAR normal y B
cortes espiratorios (dinamicos)
muestran atrapamiento aéreo in-
dicativo de patologia bronquiolar.
Fotografia cortesia del Dr. Richard
Webb UCSF.
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ENFERMEDAD BRONQUIOLAR ASOCIADA
A ARBOL EN GEMACION

El arbol en gemacién (Figura 14) es el relleno de los bron-
quiolos con material mucoso o celular, se ve en forma de
“Y"y da la apariencia de las ramas de un arbol ramifican-
dose. Esta apariencia es tipica de bronquiolitis celular, la
cual, casi siempre es secundaria a etiologias infeccio-
sas, ya sean agudas o crénicas. Lo clasico son infeccio-
nes por micobacterias (M. tuberculosis, complejo avium
intracelullare), pero también se puede observar secunda-
rio a virus, micoplasmay hongos.

Este patron se puede presentar también de manera
ocasional en la bronquiolitis folicular y mas raramente en
la bronquiolitis constrictiva, se aprecia concomitantemente
en cortes inspiratorios la imagen de perfusion en mosai-
Coy en cortes espiratorios el atrapamiento aéreo.

ENFERMEDAD BRONQUIOLAR ASOCIADA A
NODULOS CENTRILOBULARES MAL DEFINIDOS

Cuando se aprecian los nédulos centrilobulares mal defi-
nidos sin la presencia de arbol en gemacién entran una
amplia gama de patologias, la principal es NH, también
se ve en bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad
intersticial (RB-ILD), bronquiolitis folicular y LIP; el diag-
néstico final se hace correlacionando con los datos clini-
cos, historia de exposiciones ocupacionales y ambienta-
les, se aprecia concomitantemente en cortes inspiratorios
la imagen de perfusiébn en mosaico y en cortes espirato-
rios el atrapamiento aéreo (Figura 15).

ENFERMEDAD BRONQUIOLAR ASOCIADA A
PERFUSION EN MOSAICO

Si tenemos cortes inspiratorios normales y soélo zonas

de atrapamiento aéreo en la espiracion, el diagndstico es
muy sugestivo de bronquiolitis constrictiva o de NH en
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Figura 14. Bronquiolitis y patrén en
arbol en gemacion. A. Imagenes de
arbol en gemacion en un paciente
con bronquiolitis bacteriana. B. Ima-
genes de arbol en gemacioén en un
paciente con bronquiolitis secun-
daria a Mycobacterium avium. No6-
tese la sutil perfusién en mosaico.
Fotografia cortesia del Dr. Richard
Webb UCSF.

Figura 15. Nodulos centrilobulares. Paciente con neumonitis
por hipersensibilidad subaguda (NH). Se aprecian nédulos
centrilobulares. Fotografia cortesia del Dr. Richard Webb
UCSF.

fases tempranas, si encontramos en cortes inspiratorios
la imagen de perfusién en mosaico asociada a nédulos
centrilobulares mal definidos y en cortes espiratorios el
atrapamiento aéreo hay que pensar en NH en estadios
mas avanzados y en RB-ILD.

ENFERMEDAD BRONQUIOLAR ASOCIADA
A VIDRIO DESPULIDO Y/O CONSOLIDACION

Principalmente se encuentra cuando la bronquiolitis se
asocia al BOOP (Figura 7). En estados de bronquiolitis
pura este patron lo presenta la RB-ILD que se caracteriza
por presentar imagenes de vidrio despulido en parches
con o sin nédulos centrilobulares y atrapamiento aéreo
en espiracion, entre las causas infecciosas que cursan
con este patron cabe mencionar la neumonia viral y la
neumonia por micoplasma, pero en esos casos se ob-
servara también el patron de &rbol en gemacion.
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Sarcoidosis pulmonar
Ana Mussetti,! Lucia Vignoli,! Pablo Curbelo,? Ethel Meerovich®

RESUMEN. La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa, multisistémica de etiopatogenia desconocida. Compromete al aparato
respiratorio y los ganglios linfaticos hiliomediastinales, asociando en forma variable, compromiso extrapulmonar. El diagnéstico se
confirma generalmente por la presencia histopatoldgica de granulomas no caseificantes en muestras de pulmén, adenopatias, piel u
otros 6rganos comprometidos. Sin embargo, en pacientes asintomaticos con presentacion clinica tipica, el diagnéstico puede ser
clinico e imagenoldgico con seguimiento evolutivo cercano. Los corticoides sistémicos contintian siendo el pilar terapéutico principal si
bien sus indicaciones en algunos casos son debatidas y deben individualizarse al caso clinico. En la sarcoidosis pulmonar su
indicacion es indiscutida en pacientes con estadios Il y Il con infiltrados radiol6gicos persistentes o en aumento, progresion del
deterioro funcional o alteracion funcional moderada a severa. La indicacion de los corticoides inhalados sigue siendo un aspecto a
resolver pero hasta el momento se reserva a las formas leves, especialmente en pacientes con tos e hiperreactividad bronquial.
Palabras clave: Sarcoidosis pulmonar, diagndstico, tratamiento.

ABSTRACT. Pulmonary sarcoidosis is a multisystemic disease of unknown etiology; it affects the lungs and lymphatic nodes, with
variable involvement of extrapulmonary disease associated, the diagnosis is based on the findings of a granuloma in lung biopsy;,
lymphatic nodes, skin, or others organs affected; However, in asymptomatic patients with typical data, the radiographic and clinical
diagnostic is enough and the close evolution following is necessary. Systemic corticosteroids is the therapy in use actually but
indications are individualized in each case, pulmonary sarcoidosis in stage Il and Ill, the use of systemic steroids do not have doubts
specially with persistent or increment in the radiographic infiltrates, presence in the pulmonary function tests of moderate to severe
alterations and deterioration, instead inhaled steroids continue been a controversy aspect in medical management in this entity and
it's use is only in mild forms specially when cough or bronchial hyperactivity exist as the unique finding.

Key words: Pulmonary sarcoidosis, diagnosis, treatment.

INTRODUCCION

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica granu-
lomatosa de etiologia desconocida. Afecta predominan-
temente a adultos jovenes y en la edad media de la vida.
Compromete primariamente al aparato respiratorio y al
sistema linfatico, asociando con frecuencia variable com-
promiso extrapulmonar.t2

El diagnéstico se establece cuando a los hallazgos
clinico-radiolégico y tomograficos se asocia evidencia
histolégica de granulomas epiteliodes no caseificantes
en uno o mas érganos, excluyendo las reacciones sar-
coidoticas locales y los granulomas de causa conocida.?
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La presentacion clinica tiene importantes implicancias
en el pronostico. Existe una forma aguda, en general tran-
sitoria y autolimitada con muy baja recurrencia y buen
prondstico; en contraste, la forma cronica comienza de
manera insidiosa, tiene un curso persistente y produce
lesiones pulmonares que pueden llevar a la fibrosis pul-
monar extensa.®*

EPIDEMIOLOGIA

Se trata de una enfermedad ampliamente distribuida en
todo el mundo con tasas de incidencia y prevalencia muy
variables.

Es mas frecuente en paises de clima templado y par-
ticularmente en la poblacién negra de los EUA especial-
mente en mujeres.*

Aunque puede ocurrir a cualquier edad, mas del 50%
de los pacientes tienen entre 20 y 40 afios, habiéndose
descrito casos en nifios y poblacion geriatrica.256

La forma de presentacion y la severidad de la enfer-
medad tienen diferencias de acuerdo al grupo étnico y
racial estudiado. Varios estudios sugieren que la sarcoi-
dosis es més severa en la poblacién negra. Ciertas mani-
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festaciones extratoracicas son mas frecuentes en dife-
rentes poblaciones: uveitis cronica en pacientes de raza
negra en EUA, lupus pernio en Puerto Rico, eritema nodoso
en europeos, siendo esta Ultima presentacién poco fre-
cuente en laraza negray los japoneses.?

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

Si bien la etiologia y patogenia permanecen aln desco-
nocidas, hay abundante evidencia que apoya el concep-
to de que los granulomas sarcoiddticos se forman en res-
puesta a un estimulo antigénico persistente.?

Se han analizado numerosos factores epidemioldgicos
gue podrian contribuir en el desarrollo de la enfermedad.
Ninguno ha demostrado por si mismo correlacion estrecha
con la enfermedad.® Se han evocado como responsables
de la enfermedad a diversos microorganismos, fundamen-
talmente las micobacterias y en menor medida bacterias
Gram negativas como la Yersinia enterocolitica.* Las evi-
dencias por las que se relaciona fuertemente con la infec-
cién por micobacterias incluyen la similitud histologica de
ambas lesionesy la presencia de ADN micobacteriano en
el tejido de lesiones sarcoideas detectado por reacciéon de
polimerasa en cadena (PCR) en afios recientes.”®

También se ha investigado en la etiopatogenia otros
factores como el tabaco, alcohol, ciertos hobbies, lugar
de residencia, embarazo, factores genéticos o la exposi-
cién a ciertas sustancias.®

En referencia al tabaquismo, varios estudios han ob-
servado una baja prevalencia de sarcoidosis en pacien-
tes fumadores.

Se ha propuesto que hay una predisposicion genética.
La evidencia esta sugerida por las variaciones epidemio-
I6gicas raciales y en grupos familiares. La predisposicion
estaria relacionada con el sistema HLA.3

El National Institute of Health and the National Heart,
Lung and Blood Institute han iniciado un estudio controla-
do, prospectivo, multicéntrico que se encuentra en desa-
rrollo en el momento actual, con el objetivo de aclarar la
etiologia de la enfermedad.®

HISTOPATOLOGIA

La sarcoidosis se caracteriza por la presencia de nume-
rosos granulomas epitelioides y de células gigantes, que
resultan de una respuesta inmune a oligopéptidos antigé-
nicos de causa desconocida. Estos son fagocitados por
macréfagos y presentados a las células T, desencade-
nando una respuesta inmunolégica celular.®

La célula dominante es la epitelioide que deriva de fa-
gocitos mononucleares. Se han descrito dos tipos de
células epitelioides: el tipo claro y el oscuro (este ultimo
dispuesto preferentemente en la periferia de las lesiones).
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Las células gigantes son de tipo Langhans.*

Los granulomas pueden mostrar diferentes etapas de
evolucién aun en el mismo tejido; pueden verse granulo-
mas celulares activos cerca de lesiones fibréticas.

La distribucidn es perivascular con frecuente compro-
miso de vasos sanguineos.

Se debe tener en cuenta que hay otras patologias ca-
paces de producir granulomas morfolégica e inmunoldgi-
camente muy similares a los sarcoidéticos. Por lo tanto,
al momento de concluir el diagnostico se deberan des-
cartar otras causas como: tuberculosis, beriliosis, talco-
sis, algunas neumonitis por hipersensibilidad, infeccio-
nes micéticas, entre otras.*

SARCOIDOSIS PULMONAR

El cuadro clinico es proteiforme, con manifestaciones
pulmonares dominantes, las cuales afectan aproximada-
mente al 90% de los pacientes.

Las anomalias en la radiografia de térax estan presen-
tes en un 90 a 95% de los pacientes en el curso de la
enfermedad, siendo la mayoria asintomaticos.

La afectacion anatémica es predominante en el tejido
intersticial peribroncovascular, septal interlobar y el aspecto
inicial puede recordar a la linfangitis carcinomatosa.

La coalescencia de granulomas puede provocar dis-
torsién o ruptura de la arquitectura alveolar, llevando a la
fibrosis, espacios aéreos quisticos y bronquiectasias, los
cuales reflejan estadios finales de la enfermedad.®

MANIFESTACIONES CLINICAS

El 50% de los pacientes aproximadamente desarrollan
sintomas, siendo el resto identificados en radiografia de
térax de screening de individuos asintomaticos. Los sin-
tomas de compromiso pulmonar o endobronquial no son
especificos e incluyen tos, generalmente seca, disneay
en algunos casos hiperreactividad bronquial.>® Los sinto-
mas constitucionales como pérdida de peso, astenia,
adinamia, malestar general se asocian habitualmente a
afectacion multisistémicay aparecen en aproximadamen-
te 1/3 de los pacientes,'? siendo mas frecuentes en pa-
cientes de raza negra.

La fiebre suele ser de bajo grado, aunque pueden pre-
sentarse temperaturas de 39 a 40°C.

La sarcoidosis es una causa frecuente de fiebre de
origen desconocido.

Los hallazgos fisicos generalmente estan ausentes.
Los estertores crepitantes estan presentes en menos del
20% de los casos. El hipocratismo digital también es poco
habitual.

La evolucién de la afectacion pulmonar puede ser a la
regresion espontanea, la estabilizacién o el empeoramien-
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Sarcoidosis pulmonar

to progresivo con insuficiencia respiratoria que determine
la muerte del paciente. Esta Ultima situacion ocurre en
un porcentaje pequefio de pacientes

Manifestaciones toracicas menos frecuentes

Broncoestenosis. Puede resultar de la inflamacién granu-
lomatosa de la pared bronquial, compresién extrinseca
por las adenomegalias hiliares o por la distorsion bron-
quial que puede ocurrir en los estadios avanzados de la
enfermedad.®

Aspergilosis pulmonar bajo forma de aspergiloma. Es
una complicacién que puede poner en riesgo la vida del
paciente. Se desarrolla en los espacios quisticos, tipica-
mente de los I6bulos superiores, en pacientes con esta-
dios avanzados (Ill o IV) de la enfermedad.

El micetoma frecuentemente es asintomatico aunque
el Aspergillus es angioinvasivo y puede provocar hemop-
tisis masivas. En 3 estudios retrospectivos de mas de
1,300 pacientes con sarcoidosis la prevalencia de Asper-
giloma fue de 1 a 3%.%°

Sarcoidosis nodular y angeitis sarcoidea necrotizante y
granulomatosis

La angeitis sarcoidea necrotizante granulomatosa (NSG),
es una variante de sarcoidosis caracterizada por vasculi-
tis pulmonar, granulomas y nédulos pulmonares en la ra-
diografia de térax. Las caracteristicas histolégicas inclu-
yen granulomas no caseificantes confluentes bronquiales,
bronquiolares y pulmonares.

El prondstico es excelente, con una resolucién espon-
tanea o bajo terapéutica en mas del 80% de los casos.®

Lesiones cavitarias primarias

La sarcoidosis cavitada primaria se forma por la confluen-
cia de granulomas con necrosis central y es una forma
poco frecuente de presentacién. Tipicamente ocurre en
individuos jévenes con sarcoidosis nodular o acinar.

Enfisema bulloso

Se han descrito lesiones bullosas en pacientes con sar-
coidosis, siendo los hallazgos histoldgicos la presencia
de granulomas en la pared de las bullas.

La causa de este tipo de lesiones permanece desco-
nocida.

Esta etiologia puede ser sospechada en pacientes j6-
venes que presentan bullas de enfisema, obstruccién bron-
quial e historia de tabaquismo leve. La imagen radiol6gi-
ca es de hiperinsuflacion y lo llamativo es la asociacion
con adenopatias hiliomediastinales.51°
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Compromiso vascular pulmonar

Dado que las lesiones de la sarcoidosis “acomparan” los
ejes vasculares pulmonares se ha demostrado histolégi-
camente compromiso de arterias y venas en un 42 a 89%
de las biopsias pulmonares quirdrgicas de los pacientes
con sarcoidosis pulmonar.

La hipertension pulmonar ocurre en 1 a 4% de estos
pacientes. Esta ha sido descrita en pacientes con enfer-
medad pulmonar avanzada y mucho mas raramente en
pacientes con compromiso de los vasos pulmonares pue-
de causar hipertensién pulmonar.

Se ha documentado en estudios de biopsia pulmonar
compromiso granulomatoso no caseificado entre la inti-
ma y media de arterias y venas pulmonares asociada
con destruccion de las paredes de los vasos y oclusion
de su luz.®

Sindrome de vena cava superior

La fibrosis mediastinal, asociada a estrechamiento u obs-
trucciones de arterias pulmonares y de la vena cava su-
perior vinculadas a compresién por adenopatias medias-
tinales fue descrita raramente como complicacion de
sarcoidosis.

Compromiso pleural

Las manifestaciones clinicas de compromiso pleural se
ven con una frecuencia de 2 al 4% de los pacientes. Es
mas frecuente en los estadios Il o lll de la enfermedad y
pueden corresponder a exudados o trasudados.

Los derrames masivos pueden presentarse en pa-
cientes con lesiones fibroquisticas en la sarcoidosis
avanzada.

El quilotérax se ha encontrado en pacientes que pre-
sentan adenopatias mediastinales que comprometen el
conducto torécico.

MANIFESTACIONES EXTRAPULMONARES
Via aérea superior (VAS)

La afectacién del tracto respiratorio superior es poco
frecuente. La obstruccion nasal, es uno de los sinto-
mas frecuentes; rinitis serosa, dolor en senos faciales,
anosmia son otros sintomas. Puede verse perforacion
del tabique nasal. También puede presentarse con sin-
tomas de mucosa seca, llevando al diagndstico dife-
rencial con sindrome de Sjogren. Puede afectarse la
laringe, pero infrecuentemente se afectan las cuerdas
vocales. La apariencia en la laringoscopia indirecta es
muy caracteristica.®

NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX, Vol. 65, S3, 2006



Sistema cardiovascular (CV)

El compromiso CV se diagnostica clinicamente en aproxi-
madamente 5% de los pacientes con sarcoidosis, aun-
gue se ha hallado en 20 a 30% de las necropsias.? Los
sintomas de presentacion pueden ser miltiples.

El compromiso del sistema de conduccién puede oca-
sionar arritmias y muerte subita, lo cual se ha demostra-
do que ocurre en un bajo porcentaje de casos.? El elec-
trocardiograma (ECG) puede mostrar mualtiples
alteraciones, muchas veces inespecificas.

El ecocardiograma puede mostrar hipertrofia del ven-
triculo derecho, secundaria a hipertension arterial pulmo-
nar, disquinesia de ventriculo izquierdo (VI) y disminu-
cion de la fraccién de eyeccion del VI (FEVI) siendo estos
hallazgos inespecificos..21112

Si se sospecha afectacion miocardica, debera com-
pletarse la evaluacién del paciente con otros estudios
como Holter, centellograma miocardico con galio y/o ta-
lio, dependiendo de los hallazgos clinico/paraclinicos ini-
ciales. La resonancia nuclear magnética (RNM) provee
informacion anatémica con muy alta resolucién, asi como
datos de funcidn cardiaca.?

La confirmacién histopatoldégica de compromiso mio-
cardico raramente se obtiene, dado el riesgo de la misma.

Afeccién ocular (AO)

La incidencia de la AO es alrededor del 20 a 30%. La
enfermedad ocular es mas frecuente en mujeres en edad
reproductiva. La lesion caracteristica es la uveitis. Los
pacientes de raza blanca, desarrollan con mayor frecuen-
cia uveitis posterior mientras que los de raza negra, son
afectados mas frecuentemente por uveitis anterior.*

También puede ocurrir afectacién de la conjuntiva, es-
clerética, retina y cristalino, produciendo cataratas o glau-
coma.>!! También se puede observar edema de papila,
conjuntivitis bilateral inespecifica, queratoconjuntivitis
secay compromiso de la glandula lacrimal.*

Enfermedad cutanea (EC)

La EC ocurre en un 20 a 30% de los pacientes. Es una mani-
festacion sobre todo del adulto, siendo rara en los nifios.

Se destacan 2 manifestaciones predominantes: 1) Eri-
tema nodoso, marcador de sarcoidosis aguda, general-
mente remite en 6 a 8 semanas, siendo raros los episo-
dios recurrentes. Es mas frecuente en mujeres. Una forma
de presentacion particular de la sarcoidosis es el comien-
zo agudo con fiebre, artralgias, adenopatias hiliares y
eritema nodoso que constituye el sindrome de Léfgren.

2) Lupus pernio, representa una forma crénica de sar-
coidosis, generalmente con una evolucién mas térpida.
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Se presenta como nédulos color purpura, ligeramente ele-
vados, topografiados en cara, cuello, hombros o dedos.

Otras manifestaciones cutaneas incluyen: nédulos sub-
cutaneos, placas similares a la psoriasis, alopecia, lesio-
nes hipo o hiperpigmentadas,?! vasculitis leucocitoclas-
tica.

Afectacion del aparato locomotor
Se han descrito tres formas de participacion articular:

« poliartritis migratoria asociada a fiebre, eritema nodo-
so y adenopatias hiliares

« episodios simples o recurrentes de artritis poliarticular
0 monoatrticular, en general sin dejar deformaciones.

e artritis persistente.’

Las lesiones Gseas pueden ser asintomaticas, pero
pueden manifestarse por dolor. La sarcoidosis determina
lesiones quisticas en el hueso (osteoporosis trabecular),
que afecta, sobre todo, huesos de manos y pies, vérte-
bras y huesos largos.

Puede determinar compromiso muscular con miositis
y tenosinovitis.?

Afectacion renal (AR)

El rifién puede afectarse de diversas formas. General-
mente su compromiso es asintomatico y se descubre
por valores anormales de laboratorio. Raramente el com-
promiso granulomatoso provoca nefritis intersticial. Cuan-
do se produce falla renal, las causas mas comunes son
la hipercalcemia o la nefrocalcinosis. Se ha informado la
presencia de litiasis renal en un 10% de los pacientes
con sarcoidosis cronica.>!

Sistema nervioso (SN)

Se ve afectado hasta en un 25% de los pacientes a los
que se les practica autopsia, pero clinicamente se mani-
fiesta en menos del 10% de los casos.

Si bien cualquier parte del SN puede afectarse, hay
manifestaciones consideradas como caracteristicas,
como son la paresia facial y la meningitis.?

La manifestacion mas comun es la mononeuritis
multiple. Los pares craneanos mas afectados son el
séptimo y el segundo, como resultado de la extensiéon
de la enfermedad desde una meningitis granulomato-
sa basal.

El compromiso meningeo es un hallazgo frecuente en
la autopsia. Con los avances tecnoldgicos, en imagenes,
su diagndstico es actualmente mas frecuente en los pa-
cientes con sarcoidosis.
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Afectacion hepatica y gastrointestinal

El compromiso gastrointestinal (Gl), es de escasa rele-
vancia clinica. Sin embargo, puede determinar graves sin-
dromes como colestasis intrahepatica, hipertension por-
tal. También puede observarse sangrados por varices
esofagicas.

Masas sarcoidéticas pancreaticas pueden presentar-
se con intenso dolor y simular un neoplasma, pero en
general son de buen prondstico.?

Otros

La afectacién de las glandulas salivales menores se
ha encontrado en un 60% de las biopsias.

Las adenopatias periféricas se presentan en 1/3 de
los pacientes, siendo los territorios mas frecuentemente
afectados la regién cervical, axilar, epitroclear e ingui-
nal.? Generalmente son de tamafio pequefio.

Asociacién con tumores. Algunos trabajos cientificos
recientes demuestran la mayor incidencia de linfopatias
tumorales asi como algunos tipos de tumores cutaneos
en pacientes portadores de sarcoidosis.'

A modo de resumen

VAS: congestién nasal, disfonia
Piel: nédulos, papulas, placas
Ocular: fotofobia, dolor, pérdida de visién, inflama-
cion lagrimal
LG: adenopatias periféricas
OA: poliartropatia, monoartropatia, miopatia
SN: pardlisis nervio craneal, cefaleas, sordera,
convulsiones, meningitis
CV: sincope, alteraciones de conduccién, arrit-
mias, ICC
Gl: disfagia, dolor abdominal, ictericia
Renal: IR, litiasis renal
Endocrino-  diabetes insipida, hipercalcemia,
metabolico: hipercalciuria

PARACLINICA
RADIOGRAFIA DE TORAX

Laradiografia de térax es patoldgica en mas del 90% de
pacientes portadores de sarcoidosis.

El hallazgo mas caracteristico son las adenopatias
hiliares bilaterales, a menudo con adenopatias paratra-
gueales derechas en forma concomitante. El aumento de
tamafio de los ganglios linfaticos esta presente en un 50
a 85% de los casos.
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Los infiltrados del parénquima pulmonar, con o sin ade-
nopatias hiliares se presentan en un 25 a 50% de los
casos. Estos infiltrados son frecuentemente bilaterales y
simétricos y comprometen los l6bulos superiores parti-
cularmente segmentos apicales y posteriores.

Las caracteristicas mas frecuentes son las opacida-
des reticulonodulares o las opacidades alveolares con-
fluentes con consolidacién o nédulos pulmonares bien
circunscriptos.

En etapas avanzadas la radiografia de térax puede
mostrar pulmén en panal, distorsion de la arquitectura
pulmonar, reduccién volumétrica de los Iébulos superio-
res, ascenso hiliar con retraccion.**

Las caracteristicas atipicas son mas frecuentes cuando
la enfermedad se presenta en pacientes mayores de 50 afios.

Dadas las manifestaciones radioldgicas, el diagnésti-
co diferencial mas importante lo constituyen las linfopa-
tias tumorales.

El aumento de tamafio de los ganglios linfaticos hilia-
res bilaterales en pacientes asintomaticos con examen
fisico normal y examenes de rutina sin alteraciones co-
rresponde en mas del 95% a sarcoidosis.®

MANIFESTACIONES RADIOGRAFICAS POCO
FRECUENTES

COMPROMISO PLEURAL

¢ Derrame

* Quilotérax

« Neumotorax

* Engrosamiento pleural

COMPROMISO MEDIASTINAL

« Adenopatias aisladas sector anterior, medio, posterior
« Adenopatias calcificadas

» Enfisema mediastinal

e Compromiso traqueal

COMPROMISO HILIAR

» Adenopatias hiliares unilaterales
» Calcificaciones en cascara de huevo

COMPROMISO PULMONAR

* Broncoestenosis, atelectasias

» Cavitacion

¢ Micetoma

» Patrén alveolar o intersticial unilateral

* Nodulos pulmonares Unicos o multiples

NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX, Vol. 65, S3, 2006



COMPROMISO CV

e Hipertension pulmonar

e Obstruccion vena cava superior
e Cardiomegalia

» Derrame pericardico

Esquema de clasificacion radioldgica

Las anomalias radioldgicas en pacientes con sarcoido-
sis pulmonar aguda, no tratada mejoran o se estabilizan
en un 60 a 90% de los pacientes.’®

El siguiente esquema se considera Util como guia para
la decision terapéutica y establecer un prondstico.

Estadios:

» estadio 0: radiografia normal

» estadio I: adenopatias hiliares bilaterales sin compro-
miso pulmonar

» estadio Il: adenopatias hiliares bilaterales mas infil-
trados pulmonares

 estadio lll: infiltrados pulmonares sin adenopatias hiliares

» estadio IV: fibrosis extensa con distorsién o bullas.

Investigadores britanicos mostraron alta incidencia de
resolucion radiogréafica en el estadio | (59%), comparada
con el estadio 1l (39%) o el estadio Il (38%).

El pronéstico de la enfermedad queda establecido se-
gun el estadio radioldgico en el momento del diagndstico
asi como por el comportamiento evolutivo en los 2 pri-
meros afios de la enfermedad.'2°

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADA (TAC)

La TAC de térax es mas sensible y especifica que la
radiografia de térax en el estudio del parénquima pulmo-
nar, mediastino y estructuras del hilio.

LaTAC de térax de alta resolucion (TCAR) aporta ima-
genes mas especificas que la TAC convencional y permi-
te discriminar entre alveolitis y fibrosis.

Las imagenes caracteristicas de sarcoidosis en la
TCAR de térax incluyen: opacidades nodulares y micro-
nodulares (menor de 3 mm de diametro) a lo largo de las
bandas peribroncovasculares o sea compromiso funda-
mentalmente axial del intersticio pulmonar.

Menos frecuentes son: opacidades nodulares confluen-
tes con broncograma aéreo, opacidades en vidrio deslus-
trado, nédulos centrales y subpleurales.

Los engrosamientos de los septos interlobares son
comunes pero poco especificos.

La sarcoidosis y la linfangitis carcinomatosa son 2
desdérdenes que se presentan con distribucion peribron-
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covascular micronodular, lo que puede hacer dificil su
diferenciacién por técnicas de imagen.

Las anomalias parenquimatosas predominan en lébu-
los superiores.®

Caracteristicas especificas en la TCAR pueden tener
significacién prondéstica, por ejemplo, pulmén en panal,
quistes, distorsion de la arquitectura alveolar, bronquiec-
tasias por traccion indican fibrosis y probable pobre res-
puesta al tratamiento. Por el contrario, areas extensas en
“vidrio deslustrado” orientarian a una respuesta favorable
a la terapia a instituir.®

DIAGNOSTICO

El diagndstico de sarcoidosis puede ser confirmado por
biopsia de pulmén, de adenopatias hiliares, biopsias
de piel o de otros sectores que se encuentren compro-
metidos.

En muchas oportunidades la presentacién clinica es
suficientemente tipica para el diagnostico y no es nece-
saria la confirmacién anatomopatoldgica; este es el caso
de la presencia de adenopatias hiliares bilaterales y si-
métricas en un paciente asintomatico asociadaono ala
presencia de eritema nodoso o uveitis.

En un analisis riesgo/beneficio — costo/beneficio, en
pacientes con estadio | de sarcoidosis se concluy6 que
es preferible la observacién del paciente al diagndstico
por mediastinoscopia.®®

Sin embargo, es frecuente que los pacientes o el mé-
dico tratante exijan la confirmacion del diagndstico, pu-
diendo recurrir a diferentes técnicas.

La localizacién mas apropiada para obtener muestras
es el pulmén.

La biopsia transbrénquica (BTB) es el procedimien-
to recomendado en la mayoria de los casos. El mismo
se incrementa en los estadios Il o Ill, cuando son to-
madas de sitios con cambios radiograficos y cuando
el nimero de muestras es elevado. Las biopsias endo-
bronquiales se realizan solamente si existen alteracio-
nes endoscopicas. BTB es positiva en el 50 a 60% de
los pacientes que no tienen evidencias radiograficas
de enfermedad parenquimatosa. Entre los pacientes con
radiografia patoldgica la positividad se incrementa en
un 85 a 90%.2°¢

Cuando la biopsia bronquial o la BTB no es diagnos-
tica y no existen otros sitios identificados de facil acce-
so para biopsiar, la biopsia quirargica pulmonar puede
estar indicada si se asocia a radiografia o TCAR de t6-
rax patoldgica. El hallazgo de adenopatias mediastina-
les puede permitir la biopsia por mediastinoscopia pre-
vio a la realizacién de la biopsia pulmonar. El rendimiento
diagndstico de todos estos procedimientos es cercano
al 90%.
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Sarcoidosis pulmonar

OTROS PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS
Scaning con radionucledtidos

Scans con galio 67 y tecnecio 99 han sido utilizados
desde hace muchos afios en sarcoidosis como marca-
dor de actividad, para determinar la extensién y distribu-
cion de la enfermedad y como soporte diagndstico, sin
embargo presenta baja sensibilidad (60 a 90%) y no se
considera un predictor pronéstico o de respuesta a la
terapéutica.®

Lavado broncoalveolar (BAL)

El BAL en pacientes con sarcoidosis muestra incremen-
to del nimero de linfocitos T helper (CD4) y de la relacién
CD4/CD8, con aumento de los macréfagos alveolares
activados y la presencia de linfocinas y marcadores bio-
guimicos.

El aumento de la relacién CD4/CD8y de los marcado-
res bioquimicos no son lo suficientemente especificos
para distinguir sarcoidosis de otras enfermedades inters-
ticiales pulmonares,>!” sin embargo segun algunos auto-
res la relacion CD4/CD8 > 3,5 proporcionaria el diagnés-
tico de sarcoidosis con una especificidad del 94%, aun si
la BTB no fuera diagnéstica.?

EI BAL no es un procedimiento que se utilice de rutina
en pacientes con esta enfermedad.

CAMBIOS BIOQUIMICOS
Calcio y vitamina D

La hipercalcemia es una importante caracteristica de la
sarcoidosis, la incidencia varia del 2 al 63% segun los
diferentes autores.

Se ha demostrado que los macréfagos alveolares son
capaces de producir calcitrol, el cual incrementa la ab-
sorcién de calcio a nivel intestinal. En esta enfermedad
esta sustancia se produciria en sitios de actividad lesio-
nal y en los granulomas, donde se encuentran macrofa-
gos activados. La hipercalcemia no es especifica de la
sarcoidosis y puede estar presente en otras enfermeda-
des granulomatosas como la tuberculosis, coccidioido-
micosis histoplasmosis, beriliosis.

La hipercalciuria es frecuente y siempre se asocia a la
presencia de hipercalcemia.

La hipercalcemia leve no es indicacion de tratamiento,
dado que generalmente es transitoria. La hipercalcemia
persistente puede provocar nefrocalcinosis y constituir
una indicacién de tratamiento con corticoides, los cuales
normalizan los niveles de calcio en aproximadamente 2
semanas.>®
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Enzima conversora de angiotensina (ECA)

En la sarcoidosis la ECA es producida por las células
epitelioides de los granulomas y por los macrofagos al-
veolares.

El incremento en los pacientes con esta enfermedad
se considera un marcador de la presencia de granulo-
mas. Altos niveles de la misma han sido encontrados en
la enfermedad activa, generalizada y hay tipica caida de
los niveles plasmaticos en respuesta a la terapéutica
corticoidea.

Cambios en los niveles séricos de la ECA tienen
alta sensibilidad para predecir recaida de la enferme-
dad, mas aun que las pruebas funcionales o la radio-
grafia de torax.518

ECA en el BAL

Niveles elevados de ECA en el lavado reflejan actividad
pulmonar local en forma mas certera que los niveles
séricos, dado que se encontré una correlacion positiva
entre los niveles de ECA 'y el nimero de linfocitos en el
BAL.2

Marcadores de actividad

El concepto de actividad en la sarcoidosis es dificil de
definir con exactitud.

La actividad generalmente implica potencial deterioro
en la funcién de érganos y sistemas conjuntamente con
cambios clinicos.

La presencia de cambios clinicos o bioguimicos es
poco precisa, si bien se conocen algunos de mayor im-
portancia.

En la literatura se mencionan tres estudios para eva-
luacion de la actividad:

1) Recuento diferencial de linfocitos en el BAL (porcen-
taje de linfocitos y relacién CD4/CD8).

2) Testde Scaning con Galio

3) Determinacion de los niveles séricos de ECA.

Sin embargo no son estudios seguros en predecir el
pronéstico, la respuesta al tratamiento ni la presencia ni
intensidad de la inflamacion.®

Otro test es el porcentaje del clearence pulmonar con
99 Tc dietilenotriamine pentaacetate (DTPA).

Estudios han demostrado que un acelerado clearence
de DTPA fue util en predecir subsecuente deterioro de la
funcion pulmonar y su mejoria luego de tratamiento con
corticoides.?®
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MARCADORES DE ACTIVIDAD
1 2 3
Clinicos Paraclinicos Imagenoldgicos
* Fiebre ECA sérica Cambios
progresivos RXoTAC
«Uveitis Hipercalcemia  Areas vidrio
deslustrado TCAR
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TEST DE FUNCION PULMONAR

En pacientes portadores de sarcoidosis pulmonar en es-
tadio | s6lo un 20% presentan alteraciones en el estudio
de la funcién pulmonar, sin embargo estan presentes en
40 a 70% de pacientes que presentan infiltrados pulmo-
nares en estadio I, Ill o IV.

Es caracteristico el patrén restrictivo con reduccion
de los volimenes pulmonares, capacidad vital (CV) y
capacidad pulmonar total (CPT).

Las alteraciones obstructivas estan presentes en 1/3 0
mas de los pacientes con compromiso parengquimatoso
pulmonar. Se ha informado correlacién entre la obstruc-
cién de via aéreay la presencia de sintomas respiratorios,
incremento de la morbilidad y del riesgo de muerte.®

La reduccion en la difusion de monoxido de carbono
(DLCO) es menos marcada en relacion con el descenso
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de la capacidad vital que en otras enfermedades del in-
tersticio pulmonar. Su descenso puede estar presente en
etapas tempranas de la enfermedad.

Los tests de ejercicio tienen gran valor en el diagnos-
tico precoz y seguimiento de la enfermedad intersticial.

La hipoxemia en reposo es de aparicion tardia y puede
observarse en etapas avanzadas.'® Hay estudios que
demuestran que las alteraciones del intercambio gaseo-
so durante el ejercicio son las medidas fisiolégicas mas
sensibles en la evaluacion de la extension de la enferme-
dad en etapas radiolégicas precoces.?

TRATAMIENTO DE LA SARCOIDOSIS PULMONAR
AGUDA

Aungue las indicaciones de tratamiento son controverti-
das, los corticoides contintdan siendo la terapéutica prin-
cipal en el tratamiento de la sarcoidosis pulmonar.

La decision de tratamiento esta basada en la presen-
cia de sintomas clinicos significativos, enfermedad pro-
gresiva o compromiso severo en la funcién pulmonar, asi
como en larecaida en caso de haber realizado tratamien-
to previo.®®

Lainterpretacion actual de la eficacia de la terapéutica
es dificil dada la tendencia a la remisién espontanea de
la enfermedad, la heterogeneidad de los pacientes estu-
diados, las dosis variables y duracion de los tratamien-
tos utilizados hasta el momento.

Se plantea tratar a pacientes sintomaticos (o aquéllos
con disfuncién pulmonar significativa) con las siguientes
caracteristicas: curso progresivo, infiltrados parenquima-
tosos persistentes o progresivos en la radiografia de to-
rax, alteracion de la funcién pulmonar moderada o severa.

Pacientes con sintomas cronicos por mas de 1 afo
deberian ser tratados, dado que la remisién espontanea
es menos frecuente en este grupo.?#

La Asociacion Tor4cica Britanica, realizé un estudio
multicéntrico, randomizado (corticoides vs placebo) en
pacientes con sarcoidosis en estadios Il - lll y radiogra-
fia de térax con infiltrados persistentes. La funcién pul-
monar a largo plazo fue significativamente mejor en aque-
llos que recibieron corticoides, comparados con los que
recibieron placebo.’

La terapéutica raramente es eficaz en pacientes con
enfermedad avanzada que presentan fibrosis pulmonatr,
pulmén en panal o bullas (estadio 1V) y estaria solamen-
te indicado si presentara un curso progresivo o se aso-
ciara a evidencia de alveolitis activa.

El tratamiento con corticoides puede ser categorizado
en seis fases diferentes.

Las fases son las siguientes:

Fase 1. Inicio de corticoides a dosis plenas
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Fase 2. Descenso gradual hasta alcanzar minima dosis
de mantenimiento

Fase 3. Mantenimiento con dosis bajas de corticoides.

Fase 4. Descenso de corticoides hasta suspension.

Fase 5. Monitorizacion luego de discontinuar corticoides.

Fase 6. Reinstalar dosis altas de corticoides si se produ-
ce recaida.

Ni la dosis, ni el periodo de tiempo de cada una de
estas fases ha sido estandarizado. La dosis usual de ini-
cio es 30 a 40 mg de prednisona por dia aunque también
se recomiendan dosis de 1 mg/kg/dia. Se pueden reque-
rir dosis iniciales mas altas si asocia compromiso neuro-
I6gico, miocardico, hipercalcemia severa o lesiones ocu-
lares severas.

La mejoria sintomatica se produce generalmente al mes
y se recomienda iniciar descenso de la dosis de corticoi-
des entre la segunda y sexta semanas de iniciado el mis-
mo (fase 2). Este descenso debe ser gradual completan-
dose en uno a tres meses, si bien hay autores que sugieren
descensos mas paulatinos (6 meses).

La decisidn de iniciar el descenso se basa en la esta-
bilizacién o mejoria de los sintomas pulmonares y de los
tests de funcién pulmonar.

La falta de respuesta luego del primer mes de trata-
miento sugiere enfermedad resistente a los corticoides y
puede reflejar la presencia de fibrosis irreversible, enfer-
medad quistica o dosis o duracion insuficiente.

Con respecto a la fase 3 se recomienda mantener cor-
ticoides en dosis de 10 a 15 mg dia, aunque dosis de
0.25/mg/kg/dia han sido sugeridas.

La duracion de esta fase es controvertida, algunos
autores sugieren discontinuar la terapéutica en forma tem-
prana (6 meses), mientras que otros autores afirman que
el tratamiento prolongado por lo menos durante 1 afio dis-
minuye la frecuencia de recaidas y mejora levemente la
funcién pulmonar.

La fase 4, se inicia cuando se decide suspender la
corticoterapia y se prolonga por un periodo variable entre
seis semanas a tres meses. Si bien el ritmo de descenso
es intuitivo se recomienda un intervalo de 2 semanas
para cada descenso que es el periodo de tiempo en el
gue puede ponerse de manifiesto la recaida.

La fase 5 es de monitorizacién, en donde los sinto-
mas pulmonares y la espirometria son los parametros
mas utiles para decidir si es necesaria la reinstalacién
del tratamiento corticoideo.

Aungue se ha recomendado el seguimiento durante un
afio luego de la suspensién del tratamiento, un 20% de
las recaidas ocurren luego del afio y un 10% a mas de
dos afios de suspendido el tratamiento.

Las recaidas ocurren en un 20 a 50% de pacientes en
quienes el tratamiento es discontinuado. El tratamiento
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de la recaida es idéntico al tratamiento inicial con dosis
altas de corticoides durante 2 a 6 semanas seguido del
descenso por fases como ha sido mencionado.

Tratamiento alternativo con medicacién antiinflamato-
ria utilizado solo o en conjunto con los corticoides debe
ser considerado si la dosis de mantenimiento para evitar
recaida de sarcoidosis pulmonar supera los 20 mg de
prednisona por dia.’>#

Corticoides inhalados. Pueden suprimir la inflamacion
endobronquial y la alveolitis y pueden tener un rol en pa-
cientes con sarcoidosis limitada al aparato respiratorio.

Se realiz6 un estudio (Dutch Study Group 1995) doble
ciego, randomizado, con budesonida inhalada 1 vez al
dia vs placebo en pacientes con sarcoidosis de reciente
diagndstico (dentro de los 6 meses de diagnosticada)
durante 6 meses. Criterios adicionales de entrada fueron
reduccion de capacidad vital o de la DLCO mayor al 20%
0 mas de 20% de linfocitos en el LBA. A los 6 meses el
mejoramiento de los sintomas y de la capacidad vital fue
mayor en el grupo tratado con budesonida. La radiografia
de térax no vario entre los grupos.

Al final del primer afio, el uso de corticoides sistémi-
cos fue necesario por persistencia o deterioro de los sin-
tomas en 18% de los pacientes que recibieron budesoni-
da comparado con 28% del grupo placebo.

Los corticoides inhalados pueden tener un rol en la
sarcoidosis leve, especialmente cuando la tos, inflama-
cion endobrongial o hiperreactividad bronquial estan pre-
sentes. No hay evidencia de que los corticoides inhalados
estén indicados en pacientes con enfermedad pulmonar
moderada a severa.>*

Alternativas a los corticoides

Azatioprina, metotrexate (MTX) y agentes antimalaricos
como la cloroquina son drogas alternativas en pacientes
que no responden o presentan efectos secundarios a los
corticoides.??

El MTX (10 a 20 mg 1 vez por semana) ha sido la
droga mas estudiada en pacientes que no responden a la
prednisona o que presentan efectos secundarios a los
corticoides. En relacion a esta Ultima situacion existe un
estudio randomizado (prednisona + MTX vs prednisona
+ placebo) que demostré que pacientes con MTX reque-
rian menor dosis de prednisona que el grupo placebo su-
giriendo que el MTX seria una droga que podria sustituir
o disminuir los requerimientos de prednisona durante el
primer afo de tratamiento.®

El MTX presenta varios efectos adversos, incluyendo:
ulceraciones mucosas, sintomas gastrointestinales, he-
patitis, cirrosis hepatica, rash cutaneo, mielodepresion,
neumonitis intersticial, teratogenicidad, infecciones opor-
tunistas.
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Esta droga debe ser considerada en pacientes con
sarcoidosis crénica o efectos secundarios importantes o
refractariedad a los corticoides.?**

Azatioprina (100 a 200 mg/dia). No se han realizado es-
tudios prospectivos randomizados. Existen pocos casos
descritos en la literatura de pacientes que respondieron fa-
vorablemente al uso de este farmaco. Su toxicidad es me-
nor comparada con otros agentes inmunosupresores.

Cloroquina ha sido propuesta como una alternativa en
el tratamiento a largo plazo de la sarcoidosis, pero no ha
sido aceptada como terapéutica estandar. Se ha publica-
do un estudio promisorio que sugiere que puede ser efec-
tiva en el control de la sarcoidosis pulmonar crénica.?>%

Agentes citotdxicos. Ciclofosfamida y clorambucil han
sido usadas pero los datos son limitados. Habitualmente
no se utilizan por los importantes efectos secundarios.

Ciclosporina A, agente inmunosupresor que inhibe la
activacion y proliferacién de los linfocitos T.

Es un agente caro y toxico. Raramente ha sido usado
en sarcoidosis pero podria utilizarse a bajas dosis y en
combinacién con dias alternos de corticoides en pacien-
tes con enfermedad severa progresiva refractaria a los
corticoides y a otros agentes inmunosupresores.

Agentes antiinflamatorios no esteroideos. Pueden me-
jorar las manifestaciones artriticas de la enfermedad.

Trasplante de pulmdn

La indicacion de trasplante pulmonar ha sido aceptado
en pacientes con enfermedad pulmonar avanzada. La re-
currencia de la enfermedad en el pulmén trasplantado ha
sido reportada en varios casos, pero las implicancias a
largo plazo no estan todavia claras.?

Dado que los trasplantados son tratados indefinida-
mente con inmunosupresores (corticoides, ciclosporina
A) se plantea que estos agentes pueden limitar la severi-
dad de los procesos granulomatosos.?®

PRONOSTICO

La mayoria de las manifestaciones multiorganicas de la
enfermedad ocurren durante el primer afio de evolucion.

La remision espontanea ocurre en 2/3 de los pacien-
tes con sarcoidosis pulmonar aguda mientras que un 10
a 30% desarrolla un curso crénico. Esta remision se da
generalmente en los primeros 6 meses luego del diag-
néstico, aunque se han visto remisiones en los siguien-
tes 2 a 5 afios.*®

La probabilidad de remision varia de acuerdo al estadio
de la enfermedad, presentando el estadio | un 60 a 80% de
remision espontanea, 50 a 70% en el estadio |l (frecuente-
mente con medicacion). La remisién es mucho menos fre-
cuente en el estadio Il < 30% y nula en el estadio IV.Z
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El curso evolutivo de la sarcoidosis pulmonar aguda
no se puede predecir en un paciente individual, si bien
existen algunas caracteristicas clinicas y radiograficas
que pueden orientar a la evolucién y prondstico

Caracteristicas clinicas. La presencia de eritema nodo-
so, manifestaciones inflamatorias agudas (fiebre, poliar-
tritis) se correlacionan con un excelente pronéstico con
alto porcentaje de remisién espontanea (> 80%).

Otras caracteristicas se asocian con un curso cronico
0 progresivo, dentro de los que se destacan el lupus per-
nio, uveitis crénica, edad de inicio mayor a los 40 afios,
raza negra, hipercalcemia crénica, nefrocalcinosis, lesio-
nes quisticas 6seas, neurosarcoidosis, enfermedad pul-
monar progresiva e IRC.2°

Caracteristicas radiograficas. En el estadio | de la sar-
coidosis, las manifestaciones radiograficas se estabilizan
0 revierten espontaneamente. La persistencia de las ade-
nomegalias no implica enfermedad activa o la necesidad
de instituir tratamiento.

La remisién espontanea ocurre en el 55 a 90% de los
pacientes en estadio I; en el 40 a 70% de los pacientes
en estadio I, en el 10 a 20% de los pacientes en esta-
dio Ill de la enfermedad y en 0% de los pacientes en
estadio IV.

Mas del 85% de las remisiones espontaneas ocurren
en los dos primeros afios del inicio de los sintomas, y
dentro de este grupo entre un 2 y 8% pueden presentar
recaida.?®

Los pacientes con enfermedad pulmonar avanzada que
integran listas de espera para trasplante pulmonar pre-
sentan alta mortalidad. Un centro describe una mortali-
dad del 50% de los pacientes en lista de espera. La ele-
vacién de la presion de la auricula derecha (que refleja
disfuncién del ventriculo derecho) fue hallado como el
predictor mas marcado de mortalidad.®
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Eosinofilias pulmonares
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RESUMEN. Las eosinofilias pulmonares (EP) son un grupo heterogéneo de afecciones de etiopatogenia diferente, que incluyen
formas idiopaticas como la neumonia eosinofilica aguda y crénica, vasculitis pulmonares como el sindrome de Churg-Strauss,
reacciones inmunoalérgicas a hongos como la aspergilosis broncopulmonar alérgica entre otras. En general, el diagnéstico se
centra en la presentacion clinico-radioldgica y la confirmacion de eosinofilia en el lavado bronquioloalveolar (LBA). La mayoria de
estas entidades responden al tratamiento esteroideo, aunque la respuesta es pobre en las vasculitis eosinofilicas. Las recaidas
son frecuentes en las formas de eosinofilia cronica. En el presente capitulo se abordaran sucesivamente: Introduccion, Clasifi-
cacion. Aspectos generales, Patogenia de las eosinofilias pulmonares, Diagndstico de las eosinofilias pulmonares, Aspergilosis
broncopulmonar alérgica, Neumonia eosinofilica crénica, Eosinofilia pulmonar simple, Neumonia eosinofilica aguda, Sindrome
hipereosinofilico, Sindrome de Churg-Strauss, Granuloma broncocéntrico

Palabras clave: Neumonia eosinofilica, sindrome de Churg-Strauss, aspergilosis broncopulmonar alérgica, lavado bronquioloalveolar.

ABSTRACT. Eosinophilic pneumonias represent a heterogeneous group of pulmonary disorders with different etiologic since
idiopathic forms like eosinophilic pneumonia acute and chronic, pulmonary vasculitis, Examples are Churg-Strauss syndrome,
immune allergic reactions to fungus, also allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) and others. In general the diagnosis is
centered in the clinical and radiographic presentation and the confirmation is based on bronchoalveolar lavage (BAL) where the
percentage of eosinophils is high, More of this disorders respond very well to steroid treatment although in vasculitis percentage
the responds is poor, reactivation is frequent in the chronic eosinophilias. The present chapter is about: Introduction, Classification
and General aspects, Pathogenic of the eosinophilic pneumonias, Diagnosis of the eosinophilic pneumonias, Allergic broncho-
pulmonary aspergillosis, Chronic eosinophilic pneumonia, Simple eosinophilic pneumonia, Acute eosinophilic pneumonia, Hyper-
eosinophilic syndrome, Churg-Strauss syndrome, Bronchocentric granuloma.

Key words: Eosinophilic pneumonia, Churg-Strauss syndrome, allergic bronchopulmonary aspergillosis, bronchoalveolar lavage.

INTRODUCCION

Las eosinofilias pulmonares (EP) son un grupo heterogé-
neo de enfermedades que tienen en comun la presencia
de infiltrados radiolégicos y eosindfilos aumentados en
sangre periférica y/o parénquima pulmonar. Son enferme-
dades poco frecuentes y de diagnéstico complejo, por lo
gue generalmente es el neumadlogo quien realiza el diag-
néstico y tratamiento.
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CLASIFICACION

La primera descripcion la realizé Loeffler en 1936, consi-
derando una serie de casos que se presentaron con fie-
bre, tos, infiltrados radiolégicos y eosinofilia periférica.
En 1952 agregando a la clasificacion de Loéffler entida-
des similares, Reeder y Goodrich sugieren la denomina-
cion de infiltrados pulmonares con eosinofilia (PIE sin-
drome) y en el mismo afio Crofton y cols. proponen otra
clasificacion, cuya particularidad se basaba en que las
diferentes entidades representaban una misma afeccion
con severidad clinica y patolégica variable.*

En 1969 Liebow y Carrington proponen el término neu-
monias eosinofilicas que sustituye a las anteriores deno-
minaciones, introduciendo aspectos de interés: los infil-
trados pulmonares podian o0 no acompafarse de eosinofilia
en sangre periférica, reconocen a agentes patégenos
como el Aspergillus fumigatus y enfatizan la frecuencia
de la neumonia eosinofilica crénica.'®

En los ultimos afios se han adquirido nuevos conoci-
mientos sobre la inflamacién y la lesion pulmonar, pero
aun no se conoce exactamente el rol de los eosindfilos
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en cada una de estas entidades, por lo que es dificil rea-
lizar una clasificacion con una adecuada base cientifica.

J. Allen en 1996%¢ propone definir dos grupos de enfer-
medades: 1) enfermedades en las que los eosindfilos son
una parte integral y fundamental de la inflamacion y ade-
mas son parte de la definicién de las mismas (Eosinofilias
pulmonares) y 2) un grupo de enfermedades que asocian
en forma variable eosinéfilos aumentados (Cuadro 1).

Teniendo en cuenta las mdltiples clasificaciones, con-
sideramos que la que propone este autor es de utilidad
por su sencillez e incorporaciéon de los conocimientos
actuales.

ASPECTOS GENERALES

El recuento de eosindfilos en sangre no es exacto, nor-
malmente se encuentra entre 50 a 250 células/mL. Esto
sumado a que en ocasiones en estas enfermedades existe
una elevacion del total de leucocitos, interesa considerar
el nimero absoluto de eosindéfilos mas que el porcentaje.
La eosinofilia periférica (mas de 1,000 y especialmente
1500/mL) es habitual en las EP, pero no es constante.
Por el contrario, en el lavado bronquioloalveolar (LBA) in-
teresa el valor porcentual, existiendo menos de 2% de
eosindfilos en individuos normales. La eosinofilia en san-
gre no se correlaciona en forma constante con la presen-
cia de los mismos en el pulmén y paralelamente los eosi-
noéfilos pulmonares no se acompafan siempre de
eosindfilos en sangre. Otra forma de llegar al diagnéstico
de estas enfermedades es por biopsia pulmonar y se
considera a la biopsia pulmonar a cielo abierto el “patréon
oro” de diagnéstico, aunque habitualmente no es necesa-
rio recurrir a la misma, llegando al diagnéstico por otros
estudios: imagenoldgicos, serolégicos, LBA Yy en ocasio-
nes biopsia transbronquial.

Cuadro 1. Clasificacién de eosinofilias pulmonares. J Allen.

Eosinofilias pulmonares
Eosinofilia pulmonar simple
Neumonia eosinofilica crénica
Neumonia eosinofilica aguda
Sindrome hipereosinofilico idiopatico
Aspergilosis broncopulmonar alérgica
Granulomatosis broncocéntrica
Sindrome de Churg-Strauss
Infecciones por parasitos
Enfermedades asociadas a eosindfilos aumentados
Granuloma eosindfilo
Otras enfermedades intersticiales
Neoplasias (linfomas, leucemias)
Infecciones por hongos
Miscelaneas

S3-48

PATOGENIA DE LAS EOSINOFILIAS PULMONARES

Los eosindfilos pueden ser activados por alergenos que
alcanzan la via respiratoria, infecciones parasitarias y
otras enfermedades en las que no se conoce un desen-
cadenante preciso. Su activacion comienza con un au-
mento de la proliferacion a nivel medular, pasaje a la cir-
culacién sanguinea, adhesion a células endoteliales y
llegada a los tejidos. Este proceso determina una madu-
racion en la cual el eosinéfilo cambia la cantidad y carac-
teristicas de los granulos citoplasmicos. Intervienen en
estos cambios multiples citoquinas, destacandose: IL3,
IL5, factor de crecimiento de colonias granulocito- ma-
crofagicas, factor activador plaquetario (PAF) y gamma-
interferon.

Los eosindfilos juegan su rol patogénico (citotoxico,
activador de células, adhesion celular, etc) en estas en-
fermedades a través de enzimas, proteinas catiénicas,
citoquinas contenidas en los granulos y receptores de
membrana.

Las enzimas son la peroxidasa, la fosfolipasa D y la
lipofosfolipasa (caracteristicamente forma los cristales de
Charcot-Leyden). La proteina catidnica mas importante es
la proteina basica mayor, reconocida como citotoxica (hel-
mintotéxica) y dentro de las citoquinas se conocen varias
como IL4, I1L12, IL8, factor de necrosis tumoral (FNT) y en
particular los leucotrienos. A nivel de la membrana los re-
ceptores celulares activan los eosindfilos y promueven la
adhesion y presentacion de antigenos a diversas células
que participan en la cascada inflamatoria.

Los efectos de los eosindfilos en los tejidos pueden
ser transitorios (por ejemplo broncoconstriccién) o irre-
versibles a través del dafio celular, secundario a proce-
sos inflamatorios de la via respiratoria.’2

Las EP se caracterizan por la infiltracion del parénqui-
ma pulmonar por eosindfilos en el estudio histopatoldgico,
pero también se pueden asociar otras células inflamato-
rias especialmente linfocitos, plasmocitos y polimorfonu-
cleares.

DIAGNOSTICO DE LAS EOSINOFILIAS
PULMONARES

El diagndstico de las EP se basa en las caracteristicas
clinicas y radiol6gicas, ademas de la demostracion de
eosinofilia alveolar (y/o periférica).

Como fue dicho, el LBA ha sustituido en casi todos los
casos a la biopsia pulmonar, la que se requiere excepcio-
nalmente. Si bien el porcentaje de eosindfilos en el LBA
es menor al 2% en controles normales, un recuento entre
2y 25% puede encontrarse en condiciones no especifi-
cas, por lo que el punto de corte para el diagndstico de
EP aguda idiopatica puede fijarse en mas de 20 a 25%y
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en mas de 40% para la EP idiopatica cronica. Un estudio
mostré eosinofilia promedio de 37% en el LBA de la neu-
monia eosinofilica aguda y otro estudio mostré eosinofi-
lia promedio de 57% en el LBA de las formas crénicas.

Ademas el diagnostico de EP se refuerza cuando los
eosindfilos son las células predominantes en el lavado,
exceptuando a los macréfagos.

La eosinofilia periférica se encuentra presente en mas
del 90% de los pacientes con neumonia eosinofilica cré-
nica, aunque puede estar ausente, principalmente en las
formas agudas.

ASPERGILOSIS BRONCOPULMONAR ALERGICA
(ABPA)

La APBA es la consecuencia de la respuesta inmuno-
alérgica a multiples antigenos de varias especies de As-
pergillus que colonizan la via aérea. La ABPA es causa-
da casi siempre por Aspergillus fumigatus (AF) pero puede
ser causada en frecuencia mucho menor por otros hon-
gos como: Candida albicans, Aspergillus terreus, y otros.
Es la forma mas frecuente en que las micosis determi-
nan formas broncopulmonares alérgicas.

Las diferentes especies de Aspergillus se encuentran
en multiples lugares, de preferencia aquéllos hUmedos
como el suelo, habitaciones, vegetacion, etc. El AF es el
gue causa mas frecuentemente infecciones en el hom-
bre. Dicho hongo puede causar diferentes afecciones,
dependiendo fundamentalmente de la situacién inmuno-
I6gica del individuo: aspergilosis invasiva, neumonitis por
hipersensibilidad, aspergilosis semiinvasiva (aspergilosis
necrotizante crénica), aspergilomay ABPA.*®

La ABPA afecta predominantemente a pacientes con
asma (2% a 15%) y fibrosis quistica (2 a 28%).”

PATOGENIA

Enla ABPA el hongo coloniza la via aérea, pero sin invadir
el parénguima ni los vasos sanguineos. Aungue incomple-
tamente conocida, la respuesta inmunolégica se desenca-
dena por antigenos aspergilares a partir de la colonizacion
de AF enlavia aérea.” La respuesta esta mediada por IgE
e IgG, ademas de citoquinas liberadas principalmente por
los eosindfilos y linfocitos T, que pueden amplificar la res-
puesta, estimulando el crecimiento del hongo. La lesion
pulmonar resultante se traduce en: infiltrados eosinofilicos
y obstruccién bronquial por mucus que puede causar ate-
lectasias y en la evolucidn bronquiectasias.

CLINICA

Esta afeccion se presenta habitualmente en la 32 y 42
década de la vida, con episodios recurrentes de tos y
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obstruccidn bronquial. En asmaticos se observa un cam-
bio en la gravedad de la enfermedad, con crisis mas fre-
cuentes y severas acompafiadas de sintomas generales
como fiebre, anorexia y cefalea. Puede presentarse con
tos productiva y obstruccion bronquial secundaria a se-
creciones (50%), que en la evolucién pueden contribuir al
desarrollo de bronquiectasias.

Desde el punto de vista radiolégico los hallazgos ca-
racteristicos son infiltrados pulmonares, a predominio
de l6bulos superiores y perihiliares, casi siempre transi-
torios, que se resuelven en semanas con o sin trata-
miento. La enfermedad puede evolucionar hacia lesio-
nes permanentes que clasicamente son bronquiectasias
y fibrosis. Las bronquiectasias se caracterizan por ser
centrales y por su ubicacion en los Iébulos superiores,
presentando la caracteristica disposicion en “dedos de
guante”. La tomografia de térax de alta resolucion (TCAR)
aumenta la sensibilidad diagndstica, y estos hallazgos
en un paciente asmatico determinan la bisqueda de una
ABPA 37-°

El recuento de eosindfilos supera 1,000 céls/mL, pero
puede ser normal en pacientes que reciben corticoides y
se incrementa en las exacerbaciones de la ABPA.%7

ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS

El esputo es caracteristicamente de consistencia den-
say color marrén. En el cultivo se observan hifas de AF
ademas de eosindfilos, fibrina y cristales de Charcot-
Leyden. El AF se puede encontrar en la expectoracién
frecuentemente, pero es importante tener en cuenta que
su hallazgo no es especifico de ABPA.

ESTUDIOS INMUNOLOGICOS

La demostracion de niveles elevados de anticuerpos IgE
e IgG especifico para AF es el estudio diagnéstico de
eleccién, realizado por ELISA o inmunofluorescencia.
Habitualmente la IgE total alcanza valores mayores a
1,000 ng/mL, por lo general varios miles, por lo tanto una
IgE normal es altamente especifica para excluir el diag-
nostico de ABPA. Los pacientes asmaticos pueden pre-
sentar niveles elevados de IgE total, aunque no alcanza
los niveles encontrados en la ABPA.

Las precipitinas son anticuerpos IgG contra antigenos
aspergilares, realizado con técnica de doble difusion en
gel. Estan presentes en el 70 a 90% de pacientes con
ABPA, pero no son especificas, debido a que pueden
estar presentes en un 1 a 10% de los sujetos normales,
en 14% de asmaticos y en 20% con neumonitis por hi-
persensibilidad.!

Los tests cutaneos usados clasicamente (reaccioén cu-
tanea positiva inmediata), tienen una alta sensibilidad pero
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baja especificidad; 25% de los asmaticos sin ABPA pue-
den tener reacciones positivas.”®

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

En 1977 se publicaron los criterios diagnésticos que han
sido utilizados clasicamente (Cuadro 2).*"

En los dltimos afios se han propuesto modificaciones
con el objetivo de realizar un diagnéstico y tratamiento
mas precoz. Greenberger? ha sugerido un nimero menor
de criterios que estan basados principalmente en los re-
sultados de los estudios inmunolégicos (Cuadro 3). Segun
este autor frente a la sospecha clinico-radiolégica de esta
enfermedad y de acuerdo al resultado de los estudios in-
munoldgicos se puede realizar el diagnéstico de ABPA.

EVOLUCION

La historia natural de la ABPA no esta bien establecida y
no se puede predecir, aunque existen evidencias que el
retraso en el diagndstico aumenta la probabilidad de se-
cuelas fibréticas. Se definen clasicamente 5 estadios que
permiten definir la conducta terapéutica y el tipo de res-
puesta esperada para cada estadio.

Estadio I: elementos clinicos y radiolégicos de ABPA
con niveles elevados de IgE e IgG concomitantes o dife-
ridos.

Estadio II: resolucién de los elementos clinicos y pa-
raclinicos anteriores por un periodo no menor a 3 meses.

Estadio llI: reaparicién de hallazgos compatibles con ABPA.

Estadio IV: persistencia de actividad inmunoldgica
aungue pueden no existir infiltrados radioldgicos. Se debe
mantener la terapia con corticoides a las dosis estipula-
das para el estadio anterior.

Cuadro 2. Diagnostico de ABPA. Criterios de Rosemberg.

Antecedentes de asma o fibrosis quistica

Eosinofilia en sangre (> 1,500)

Reaccion cutanea positiva a antigenos aspergilares
Precipitinas contra antigenos de AF

IgE > 1,000 u/mL

Infiltrados radiolégicos

Bronquiectasias proximales

IgE e 1gG especificas para antigenos de AF

Cuadro 3. Diagnéstico de ABPA. Criterios de Greenberger.

Antecedentes de asma

IgE total elevada

Tests cutaneos positivos para AF
Aumento de IgE o IgG especifica
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Estadio V: aparicion de lesiones fibrosas y bronquiec-
tasias con actividad inmunoldgica que requiere mantener
tratamiento con corticoides.

TRATAMIENTO

Actualmente el tratamiento tiene 2 objetivos principales:
1) actuar sobre la respuesta inmunolégica a través de los
corticoides (GC) y 2) eliminar la infeccién por AF, que
perpetla la liberacion de antigenos y la lesion tisular pro-
gresiva, a través de antimicoticos.*

Se utiliza prednisona 0.5/mg/kg dia por periodos va-
riables, inicialmente no menor a 6 meses, dependiendo
posteriormente de la evolucién radiolégica y los titulos
de IgE total e IgG.

Los infiltrados radiograficos mejoran rapidamente de
tal forma que, si no se observa este hecho en el primer
mes, deben plantearse complicaciones como atelecta-
sias por impactacién mucosa.!

La IgE total desciende un 30% en los primeros 2 me-
ses de tratamiento y debe dosificarse mensualmente; los
valores de IgE especifica no se correlacionan con la ac-
tividad de la enfermedad. Muchos autores recomiendan
que unavez alcanzada y mantenida la remisién, se debe
mantener una dosis de 5 a 10 mg/dia de prednisona por 2
a 4 meses.

En los dltimos afios se ha introducido el uso de itraco-
nazol, publicandose estudios’ sobre la efectividad de esta
droga con diferentes disefios, nimero de pacientesy en
etapas diferentes de la enfermedad, por lo cual no existe
una indicacion consensuada del uso del mismo. Los re-
sultados del primer estudio, randomizado, caso-control,
publicado por Stevens et al.8 con itraconazol (400 mg/
dia) por 16 semanas mostré una reduccién de 50% de la
dosis de GC, 25% de reduccién de IgE, 25% de mejoria
en la funcién pulmonar y evidencia de menos lesiones
radioldgicas. Otras drogas antimicéticas como la anfote-
ricina B y fluconazol no han demostrado ser Utiles.

Se considera que los GC son la droga de eleccién para
la ABPA y que el itraconazol se debe introducir cuando
no existe la respuesta esperada con los primeros en los
plazos mencionados y con el objetivo de disminuir la do-
sis de los mismos y sus efectos colaterales.

Se han publicado estudios no controlados que mues-
tran el beneficio del uso asociado de GC inhalados
(beclometasona), pero su efectividad no esta demostrada.’

NEUMONIA EOSINOFILICA CRONICA
(“ ENFERMEDAD DE CARRINGTON")

Se define como la existencia de infiltrados eosinofilicos

pulmonares, acompafiados de eosinofilia alveolar y ge-
neralmente eosinofilia periférica asociada, de causa des-
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conocida. Carrington describio la primera serie de casos
en 1968 y planted los criterios diagndsticos (Cuadro 4).

Es frecuente que la neumonia eosinofilica crénica
(NEC) sea incluida para su estudio dentro de las enfer-
medades intersticiales. Es dificil conocer su frecuencia
debido a las dificultades derivadas de los diferentes cri-
terios y métodos diagndsticos utilizados en los estudios
de prevalencia e incidencia existentes de estas enferme-
dades. Comparando datos de diferentes paises la NEC
constituye de 1.1 a 2.5% del conjunto de enfermedades
intersticiales.°

HISTOPATOLOGIA

Es una enfermedad de etiologia desconocida,!! obser-
vandose desde el punto de vista histopatolégico infiltra-
dos con abundantes eosindfilos a nivel alveolar e inters-
ticial. A veces existe bronquiolitis obliterante y raramente
se asocia con vasculitis.

CLINICA

La edad de presentacién mas frecuente es la 52 década,
y predomina en el sexo femenino.

Los sintomas se instalan en semanas 0 meses y se
caracterizan por tos habitualmente seca, disnea, fiebre, re-
percusién general, sudoracién nocturnay en ocasiones puede
existir hemoptisis.?**2 La insuficiencia respiratoria aguda
severa es excepcional y cuando se presenta, plantea diag-
néstico diferencial con la neumonia eosinofilica aguda.

El asma y la NEC estan frecuentemente asociados
(50%) y su influencia reciproca en la clinica y evolucién
de ambas enfermedades es variable. En un trabajo re-
ciente se estudié un grupo de 53 pacientes con NEC, de
los cuales 41 eran asméticos.'® Los resultados de este
estudio evidenciaron que en 26 pacientes el asma prece-
di6 a la eosincfilia, en 8 el diagndstico fue simultaneo y
en los 7 restantes aparecio en los meses siguientes (17
+ 12 meses). La NEC se presentd de la misma forma en
ambos grupos de pacientes, aunque en los asmaticos
los niveles de IgE fueron mas elevados. Los pacientes

Cuadro 4. Criterios diagnoésticos de neumonia eosinofilica
cronica.

Inicio subagudo

Hipoxemia leve

Infiltrados difusos periféricos

Eosinofilia en LBA y sangre

Ausencia de infecciones por parasitos u hongos
Ausencia de farmacos

Respuesta completa y precoz a corticoides
Recidiva frecuente al suprimir esteroides
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asmaticos presentaron menor nimero de recaidas, lo cual
se adjudicé a la utilizacién de GC inhalatorios y la NEC
determind asma mas severo en la evolucion, siendo en
25% de los casos corticodependiente.

La NEC no se asocia a sintomas de compromiso de
otros parénquimas, sin embargo se han publicado algu-
nos casos de pacientes con NEC que en la evolucion
desarrollan sintomas compatibles con el sindrome de
Churg-Strauss.'* Se han comunicado algunos casos de
NEC que posteriormente desarrollan manifestaciones sis-
témicas (vasculitis cutanea y mononeuritis multiple) con-
comitantemente con la suspensién de los GC, realizan-
dose el diagnéstico de sindrome de Churg-Strauss por
histopatologia. Se postulan diferentes hipotesis para este
hecho, que vinculan la respuesta inmunoldgica conocida
en las eosinofilias, a antigenos que podrian determinar
sindromes clinicos de superposicion.

La radiografia de térax muestra opacidades con as-
pecto de infiltrados de distribucién periférica y basal, bi-
lateral, que en algunos casos pueden ser migratorias.t?12
La clasica “imagen en negativo del edema pulmonar” se
observa en no mas de 25%?* de los pacientes y no es
especifica (se puede ver en sarcoidosis, BOOP, etc). Las
imagenes condensantes, cavitadas, nodulares o derra-
me pleural son excepcionales.

La TAC evidencia mejor las imagenes parenquimato-
sas: “opacidades en vidrio deslustrado” o condensantes
y muestra adenopatias mediastinales hasta en un 50%.2

La eosinofilia periférica esta presente en aproximada-
mente 90% de los pacientes y suele ser leve a moderada
(1,000 cels/cc).® El recuento diferencial promedio de la
eosinofilia periférica es del 26%.

El LBA es el procedimiento diagndstico mas impor-
tante, haciendo la biopsia innecesaria en la mayoria de
los casos. La eosindfilia en el LBA esta presente en to-
dos los casos, con un recuento promedio del 58%.% El
recuento de eosindfilos en el LBA puede ser subdiagnos-
ticado y confundido con la presencia de neutroéfilos, ya
que los eosindfilos alveolares pueden ser multinucleados
y con degranulaciones.

El LBA muestra ademas aumento de citoquinas (IL5,
IL10y proteina basica mayor). La VES se eleva en forma
constante y en menor proporcion la IgE.??®

TRATAMIENTO Y EVOLUCION

Laresolucién espontanea puede observarse hasta en 10%
de los pacientes. Sin embargo la rapida respuesta clinica
y radiolégica con el tratamiento con GC es el hecho carac-
teristico que ademas constituye un criterio diagnéstico.
El tratamiento esta basado en el uso de GC por perio-
dos prolongados, 6 a 12 meses, a dosis de 0.5-1 mg/kg
con un descenso gradual, de acuerdo a los criterios de
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remision. Aunque la respuesta a los GC es absolutamen-
te favorable, en mas del 50% de los pacientes existen
recaidas, asociadas al descenso o suspension de GC.*
Los GC inhalatorios se han propuesto como medida para
evitar recaidas que a veces so6lo se evitan con tratamien-
to corticoideo cronico a las menores dosis posibles. En
las formas evolutivas de la enfermedad se desarrolla fi-
brosis pulmonar en aproximadamente 5% de los casos.

EOSINOFILIA PULMONAR SIMPLE
(SINDROME DE LOFFLER)

Esta enfermedad corresponde al sindrome descrito por
Loffler en 1932 caracterizado por infiltrados pulmonares
migratorios, eosinofilia y sintomas escasos o incluso
ausentes.'®

Laradiografia de térax muestra opacidades alveolares
ylo intersticiales uni o bilaterales, transitorias y migrato-
rias, de localizacién periférica.

Existen tres tipos: la causada por parasitos, la provo-
cada por drogas y las formas idiopaticas.

Los parasitos responsables pueden ser diversos (Cua-
dro 5), siendo los mas frecuentes Toxocara cannisy el
Ascaris lumbricoides. En este caso, una vez que los hue-
vos han ingresado al intestino, se desarrolla la forma lar-
varia que migra por la circulacién sanguinea y linfatica,
alcanzando los capilares pulmonares. En éstos se desa-
rrolla la forma adulta que pasa al sector alveolar, pudien-
do alcanzar la via aérea superior y expulsarse o ser de-
glutida. El transito pulmonar causa los sintomas que
constituyen el sindrome de Loeffler. Se debe tener en
cuenta que el diagnéstico por estudio coproparasitario tie-
ne una latencia de semanas con respecto a los sintomas
respiratorios, debido a que la forma adulta alcanza el in-
testino posteriormente al pasaje pulmonar.!

Para Toxocara cannis debe solicitarse la serologia de
mayor sensibilidad diagndstica que el coproparasitario.

Son mdltiples las drogas y sustancias quimicas que
pueden determinar diferentes formas de eosinofilia pul-
monar, la mas frecuente es el sindrome de Loeffler, aun-

Cuadro 5. Parasitos causantes de eosinofilia pulmonar.

Ascaris sp

Toxocara sp

Equinococos sp
Entamoeba histolytica
Estrongiloides estercoralis
Necator americano
Ancylostomas sp
Esquistosoma sp
Triquinella espiralis
Wucheria bancrofti
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que se han observado eosinofilias crénicas y algunos
casos de neumonia eosinofilica aguda. Progresivamente
se van incorporando agentes potencialmente causantes:
farmacos, quimicos y mas recientemente el uso de dro-
gas como la cocaina.

Las formas idiopaticas representan hasta un tercio de
los casos de eosinofilia pulmonar simple.

Los sintomas se resuelven mayoritariamente en for-
ma espontanea en un periodo de 1 mes aproximadamen-
te; en pocas ocasiones requiere tratamiento con GC.1.212

NEUMONIA EOSINOFILICA AGUDA

La neumonia eosinofilica aguda (NEA) es una entidad de
escasa frecuencia, de causa desconocida.? Se plantea
que constituye una reaccion de hipersensibilidad a algin
tipo de antigeno inhalado. Los sintomas son de instala-
cion rapida, desde horas a pocos dias, con fiebre eleva-
da, dolor pleuritico, mialgias y disnea con instalacion ra-
pida de insuficiencia respiratoria que muchas veces
requiere ventilacién mecanica. Por lo general no existen
antecedentes de asma o alergia previa.

En la radiografia se pueden encontrar escasos infiltra-
dos difusos. El hemograma muestra un nimero muy ele-
vado de glébulos blancos, pero a diferencia de las eosino-
filias antes mencionadas el nimero de eosindfilos puede
ser normal o escasamente elevado. Por el contrario en el
LBA se observa un elevado nimero de eosinéfilos (pro-
medialmente 37%).%6 A diferencia de las formas crénicas
el LBA muestra un recuento elevado mixto con aumento
concomitante de linfocitos (20%) y neutréfilos (15%). Los
niveles de IgE pueden elevarse en algunos pacientes. La
biopsia pulmonar muestra eosindfilos y edema en los
espacios alveolares, la pared bronquial y el intersticio.

El principal diagndstico diferencial es la neumonia agu-
da infecciosa, de etiologia bacteriana o viral y en forma
menos frecuente por hongos, como AF (formas invasi-
vas) y Coccidioides imitis.

El diagnéstico de NEA es de exclusion, por lo cual se
mantendra el tratamiento antibidtico adn iniciados los GC
y en caso de no existir respuesta favorable se debe pen-
sar en la infeccién por hongos y extremar los procedi-
mientos diagndsticos, incluso la biopsia pulmonar.

Por dltimo, debe plantearse como diagnéstico diferen-
cial el sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA)
presentando, en este caso, el LBA con escasos eosinofi-
los y predominio de neutrdfilos.

TRATAMIENTO
El tratamiento de la NEA se realiza con GC, con res-

puesta rapida en 24 a 48 horas. Se utiliza metilpredniso-
lona en los primeros 3 dias y luego prednisona, 40 a 60
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mg/dia por 2 a 4 semanas. La respuesta, por lo general
es buena, aunque el prondstico dependera del grado de
insuficiencia respiratoria. En la evolucién, generalmente
no se observan recaidas. Se recomienda el tratamiento
empirico con GC en caso de haber planteado los diag-
nésticos diferenciales y no haber obtenido una respuesta
terapéutica adecuada con agravamiento del paciente.2

La NEA es una entidad de dificil diagndstico y por lo
general de presentacién grave, en la cual la administra-
cion de GC cambia el prondstico del paciente. Teniendo
en cuenta este planteo en un paciente con insuficiencia
respiratoria severa e infiltrados pulmonares de causa inex-
plicable se debe solicitar precozmente un LBA para in-
tentar realizar el diagnéstico.

SINDROME HIPEREOSINOFILICO

El sindrome hipereosinofilico (SHE) es una enfermedad
de causa desconocida, de frecuencia muy baja y poten-
cialmente grave. Se ha preferido el término de sindrome
teniendo en cuenta que puede ser la expresion de dife-
rentes enfermedades (por ejemplo hematolégicas que se
acompafan de eosinéfilos aumentados en sangre).t Se
ha determinado que existe una proliferaciéon anormal de
linfocitos T helper que determina secundariamente la pro-
liferacion de eosindfilos. Se presenta en la 32 a 42 década
de la vida, con predominio en el sexo masculino y su
evolucion es subaguda durante varios meses.??

CLINICA

La evolucion es subaguda y los sintomas generales son:
fiebre, sudoracién nocturna y repercusion general. A nivel
respiratorio: tos, dolor pleuritico y disnea leve y progresiva.

Se destaca el compromiso de multiples parénquimas:
afectacién cardiaca (lesion valvular, miocardiopatia res-
trictiva, trombosis murales), tracto gastrointestinal, renal,
articular, piel y muscular. La enfermedad tromboembdlica
ocurre en 2/3 de los pacientes y es mas frecuentemente
arterial que venosa.?* Se expresa como hemorragias
esplénicas y en forma mas alejada infartos renales o
esplénicos, trombosis venosa profunda, embolismos de
arterias femorales y accidentes cerebrovasculares.

En la radiografia se encuentran opacidades intersti-
ciales, y derrame pleural en la mitad de los casos. La
eosinofilia es muy elevada, de 30 a 70% con recuentos
de glébulos blancos discretamente elevados e IgE au-
mentada. En el LBA también se observan porcentajes de
50 a 70% de eosindfilos.

Para llegar al diagnéstico es fundamental descartar
otras patologias como enfermedades del colageno, sin-
dromes protrombdéticos y hemopatias. El recuento de
eosindfilos debe estar notoriamente elevado.
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El tratamiento es con GC orales por plazos variables
(no menor a 6 meses), observandose una respuesta fa-
vorable en la mitad de los casos que se traduce por me-
joria evidente de los sintomas y un descenso de eosiné-
filos de gran magnitud. También se han utilizado otras
drogas como los inmunosupresores, el interferdn, el eto-
posido, la hidroxiurea y la vincristina con resultados favo-
rables en algunos casos.

GRANULOMATOSIS ALERGICA Y ANGEITIS
(SINDROME DE CHURG- STRAUSS)

Es una vasculitis de incidencia baja (aproximadamente 2
a 4 casos por millon de habitantes/afio), que afecta a
individuos de mediana edad, sin diferencia de sexo y de
causa desconocida.?"1

CLINICA

Los pacientes tienen siempre el antecedente de asma
y/o rinitis alérgica. En forma rapida desarrollan una im-
portante eosinofilia en sangre periférica (mas de 1,500
células/mL aunque puede llegar a 10,000 células) e infil-
tracidn tisular por eosinéfilos, principalmente el pulmény
el aparato digestivo. En los meses o0 afios siguientes se
desarrolla una vasculitis sistémica de caracteristicas
semejantes a la poliarteritis nodosa.

El compromiso del aparato respiratorio es constante y
es el mas importante; se traduce por rinitis, sinusitis y
podlipos nasales.

A nivel pulmonar el hallazgo radiolégico mas frecuen-
te son los infiltrados radiolégicos transitorios, aunque se
pueden observar ndédulos y un patrén instersticial difuso,
derrame pleural y adenopatias hiliares.

El compromiso extrarrespiratorio ocurre en la piel, don-
de aparecen nédulos, purpura o urticaria. En el sistema
nervioso puede dar una mononeuritis multiple y en el sector
digestivo se expresa como dolor abdominal recurrente o
agudo. En lo cardiovascular provoca insuficiencia cardia-
cay pericarditis. Existen sintomas generales: fiebre, re-
percusion general y artromialgias. Ademas de los hallaz-
gos radiolégicos y la eosinofilia, la paraclinica muestra
IgE y VES elevada, el factor reumatoideo en ocasiones
esta elevado y aparece anemia.

Los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)
son positivos en un 50 a 60% de los casos, mas frecuen-
temente los pANCA que los cANCA. El LBA muestra un
porcentaje elevado de eosindfilos; la biopsia transbron-
quial no es de utilidad y en algunos casos seleccionados
se debe recurrir a la biopsia pulmonar quirdrgica para el
diagnéstico.®

La anatomia patoldgica muestra una vasculitis necro-
tizante, principalmente de pequefias arterias y venas; los

S3-53



Eosinofilias pulmonares

granulomas extravasculares son frecuentes, asi como la
infiltracion de eosindfilos a nivel intersticial y alveolar.

Los diagndsticos diferenciales del sindrome de Churg-
Strauss son la granulomatosis de Wegener y la poliarteri-
tis nodosa (PAN).221° La granulomatosis de Wegener tam-
bién afecta el aparato respiratorio, en forma preferencial
el aparato respiratorio superior, determinando lesiones
ulceradas. Estas lesiones también se pueden encontrar
en el aparato respiratorio inferior (traquea, bronquios) y a
nivel pulmonar se expresa como nédulos pulmonares, por
lo general multiples, cavitados o no. A diferencia del sin-
drome de Churg-Strauss, la granulomatosis de Wegener
presenta afectacién renal en un alto porcentaje de casos,
no existe historia de atopia y el perfil inmunolégico se
caracteriza por una alta sensibilidad y especificidad de
los cANCA y pANCA.

La PAN es una vasculitis que involucra los vasos de
mediano calibre y no afecta habitualmente el pulmén ni
se acomparia de eosinofilia, aunque también presenta
ANCA positivos. Los otros diagnésticos diferenciales
como la NEC, no se acomparfian de compromiso extra-
rrespiratorio y el SHE difiere principalmente en sus sin-
tomas respiratorios y en la ausencia de lesiones de vas-
culitis.?

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

El tratamiento es con prednisona 40 a 60 mg/dia, des-
cendiendo la dosis a medida que se logra la remision; por
lo general debe mantenerse 1 afio. En caso de no existir
respuesta se agregan ciclofosfamida o azatioprina. La
ciclofosfamida se prefiere en casos mas severos y la
azatioprina en casos mas leves o como opcién para re-
ducir los GC. La supervivencia es mayor al 60% a los 5
afos. Pueden existir recaidas hasta en 25% de casos y
la afectacion cardiaca y gastrointestinal son indicadores
de mal pronéstico.-217:18

GRANULOMA BRONCOCENTRICO

Esta entidad se caracteriza por el reemplazo del epitelio
bronquial por un tejido necrotizante y granulomatoso; el
parénquima circundante puede mostrar cambios infla-
matorios cronicos y eosindfilos con cristales de Char-
cot-Leyden. Es un diagndstico de exclusién, teniendo
en cuenta que existen varias enfermedades de mayor
frecuencia que esta entidad que pueden expresarse por
granulomas bronquiales como: infecciones por micobac-
terias y hongos, granulomatosis de Wegener y la poliar-
tritis reumatoidea. Se han descrito casos de ABPA aso-
ciados a granulomatosis broncocéntrica (eosinofilia tisular
y en sangre, biopsias positivas para AF y cultivos de
esputo con AF). Existe un grupo de pacientes en los
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que en la biopsia pulmonar predominan los neutréfilos
sobre los eosindfilos y no se acompafian de eosinofilia
en sangre.

En la radiografia de térax se observan diferentes ima-
genes: las formas nodulares o masas solitarias son el
hallazgo mas habitual en la radiografia de térax. Menos
frecuentemente se ven infiltrados en los I6bulos superio-
resy unilaterales.

Esta entidad es diferente al granuloma eosindfilo, en-
fermedad que consiste en la proliferacién anormal de
células de Langerhans en los pulmones y secundaria-
mente en otros 6rganos. La presentacion clinica e ima-
genoldgica es diferente de la del granuloma broncocén-
trico y aunque en la biopsia pulmonar se pueden observar
eosindfilos, el hallazgo distintivo son las areas de fibro-
sis estelares con histiocitos atipicos (células de Lan-
gerhans). No se encuentran eosinéfilos en el LBA nien
sangre.??

TRATAMIENTO

Los GC son efectivos en la mayoria de los pacientes,
pero es fundamental descartar las causas infecciosas
de granulomas para iniciarlos.
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